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(57) Abstract: The invention relates to novel cpothilonc derivatives of general 
formula (I), wherein R 5 represents a halogen atom or a cyano group and the other 
substituents have the meanings as cited in the description. The novel compounds 
interact with tubulin by stabilizing formed microtubules. They are capable of in- 
fluencing the cell division in a phase-specific manner and are well -suited for the 
(I) treatment of malignant tumors, for example, ovarian, stomach, colon, adeno, 
breast, lung, head and neck carcinomas, malignant melanoma, acute lympho- 
cytic and myelocytic leukemia. In addition, they are well-suited for anti-angio- 
genesis therapy and for the treatment of chronic inflammable medical disorders 
(psoriasis, arthritis). In order to prevent uncontrolled cell growths as well as to 
improve the compatibility of medical implants, the inventive epothilone derivatives can be applied to or introduced into polymeric 
materials. The inventive compounds can be used alone or in order to obtain additive or synergistic effects, in conjunction with addi- 
tional principles and substance classes that can be used in tumor therapy. 

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung beschreibt die neuen Epothilon-Derivate der allgemeinen Forme! I worin R 5 
fiir ein Halogenatom oder eine Cyanogruppe stent und die anderen Substituenten die in der Beschreibung angegebencn Bedeutungen 
haben. Die neuen Verbindungen interagieren mit Tubulin, indem sie gebildete Mikrotubuli stabilisieren. Sie sind in der Lage, die 
Zellteilungphasenspezifisch zu beeinflussen und sind zur Behandlung maligner Tumoren geeignet, beispielsweise Ovarial-, Magen-, 
Colon-, Adeno-, Brust-, Lungen-, Kopf- und Nacken-Karzinome, malignes Melanom, akute lymphozytare und myelocytare Leuka- 
mie. AuBerdem sind sie zur Anti-Angiogenese-Therapie sowie zur Behandlung chronischer entziindlicher Erkrankungen (Psoriasis, 
Arthritis) geeignet. Zur Vermeidung unkontrollierter Zellwucherungen an sowie der besseren Vertraglichkeit von medizinischen Im- 
plantaten lassen sie sich in poly mere Materialien auf- bzw. einbringen. Die erfindungsgemafien Verbindungen konnen alleine oder 
zur Erziclung additivcr oder synergistischcr Wirkungcn in Kombination mit wcitcren in der Tumorthcrapie anwendbaren Prinzipicn 
und Substanzklassen verwendet werden. 
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Neue Epothilon-Derivate, Verfahren zu deren Herstellung und ihre 
pharmazeutjsche Verwendung 

Von Hofle et al. wird die cytotoxische Wirkung der Naturstoffe Epothilon A (R = 
Wasserstoff) und Epothilon B (R = Methyl) 




O OH O 
Epothilon A (R = H), Epothilon B (R=CH3) 



z.B. in Angew. Chem. 1996, 108, 1671-1673, beschrieben. Wegen der in-vitro- 
Selektivitat gegenuber Brust- und Darmzelllinien und ihrer im Vergleich zu Taxol deutlich 
hoheren Aktivitat gegen P-Glycoprotein-bildende, multiresistente Tumorlinien sowie ihre 
gegenuber Taxol verbesserten physikalischen Eigenschaften, z.B eine urn den Faktor 30 
hohere Wasserloslichkeit, ist diese neuartige Strukturklasse fiir die Entwicklung eines 
Arzneimittels zur Therapie maligner Tumoren besonders interessant. 
Die Naturstoffe sind sowohl chemisch als auch metabolisch fur eine 
Arzneimittelentwicklung nicht ausreichend stabil. Zur Beseitigung dieser Nachteile sind 
Modifikationen an dem Naturstoff notig. Derartige Modifikationen sind nur auf 
totalsynthetischem Wege moglich und setzen Synthesestrategien voraus, die eine breite 
Modifikation des Naturstoffes ermoglichen. Ziel der Strukturveranderungen ist es auch, 
die therapeutische Breite zu erhohen. Dies kann durch eine Verbesserung der 
Selektivitat der Wirkung und/oder eine Erhohung der Wirkstarke und/oder eine Reduktion 
unerwunschter toxischer Nebenwirkungen, wie sie in Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1998, 
95, 9642-9647 beschrieben sind, erfolgen. 

Die Totalsynthese von Epothilon A ist von Schinzer et al. in Chem. Eur. J. 1996, 2, No. 
11, 1477-1482 und in Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 5, S. 543-544) beschrieben. 
Epothilon-Derivate wurden bereits von Hofle et al. in der WO 97/19086 beschrieben. 
Diese Derivate wurden ausgehend vom naturlichen Epothilon A oder B hergestellt. Auch 
Epothilon C und D (Doppelbindung zwischen den Kohlenstoffatomen 12 und 13: 
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I Epothilon C = Desoxyepothilon A; Epothilon D = Desoxyepothilon B) sind als mogliche 

Ausgangsprodukte hierfur beschrieben. 

Eine weitere Synthese von Epothilon und Epothilonderivaten wurde von Nicolaou et al. in 
Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 1/2, S. 170 - 172 beschrieben. Die Synthese von Epothilon 
A und B und einiger Epothilon-Analoga wurde in Nature, Vol. 387, 1997, S. 268-272, die 
Synthese von Epothilon A und seinen Derivaten in J. Am. Chem. Soc, Vol. 119, No. 34, 
1997, S. 7960 - 7973 sowie die Synthese von Epothilon A und B und einiger Epothilon- 
Analoga in J. Am. Chem. Soc, Vol. 119, No. 34, 1997, S. 7974 - 7991 ebenfalls von 
Nicolaou et al. beschrieben. 

Ebenfalls Nicolaou et al. beschreiben in Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 19, S. 2181-2187 
die Herstellung von Epothilon A-Analoga mittels kombinatorischer Festphasensynthese. 
Auch einige Epothilon B-Analoga sind dort beschrieben. 

Epothilon-Derivate, z.T. auch Epothilon C und D, sind des weiteren in den 
Patentanmeldungen WO 99/07692, WO 99/02514, WO 99/01124, WO 99/67252, WO 
98/25929, WO 97/19086, WO 98/38192, WO 99/22461 und WO 99/58534 beschrieben. 

In den bisher bekannt gewordenen Epothilon-Derivaten kann am Kohlenstoffatom 12 des 
Epothilongerustes kein Halogenatom oder keine Cyanogruppe stehen. 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht darin, neue Epothilon-Derivate zur 
Verfugung zu stellen, die sowohl chemisch als auch metabolisch fur eine 
Arzneimittelentwicklung ausreichend stabil sind und die hinsichtlich ihrer therapeutischen 
Breite, ihrer Selektivitat der Wirkung und/oder unerwiinschter toxischer Nebenwirkungen 
und/oder ihrer Wirkstarke den naturlichen Derivaten uberlegen sind. 

Die vorliegende Erfindung beschreibt die neuen Epothilon-Derivate der allgemeinen 
Formel I, 
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OH 



,2b 



worm 



R 1a ,R 1b gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, C<|-Cio-Alkyl> Aryl, C7-C20- 
Aralkyl, oder gemeinsam eine -(CH2)rrr G ruppe mit m = 2, 3, 4 oder 5, oder 
eine -CH2-0-CH2-Gruppe, 

R2a f R2b gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, C<j-Ci o-Alkyl, Aryl, C7-C20- 
Aralkyl, -(CH2) r C^C-(CH 2 )p-R 20 , -(CH 2 ) r CH=CH-(CH2)p-R 20 , 

r gleich oder verschieden sind und 0 bis 4, 

p gleich oder verschieden sind und 0 bis 3, 

R 20 gleich Wasserstoff, C-|-C-|o-Alkyl, Aryl, C7-C20-Aralkyl. Ci-C<|o-Acyl, oder 

falls p >0 ist, eine Gruppe OR 21 , 
R 21 Wasserstoff, eine Schutzgruppe PG6 
R 3 Wasserstoff, C1 -C1 o-Alkyl, Aryl, C7-C20-Aralkyl, 
R 4 Wasserstoff, C<| -C<| o-Alkyl, Aryl, C7-C20-Aralkyl 

D Sauerstoff, Schwefel, Sulfoxid oder Sulfon, wobei dann E gleich Methylen sein 



mu(i oder 



D-E 



gemeinsam eine Gruppe 



H 2 C-CH 2 j HC=CH , C=C 



/ \ 
» HC-CH 



HO OH 



H H 



C-C 



H ? H 

C-C 

t I 

H H 




R5 

R 6 , R7 



Halogen oder Cyano 

gemeinsam eine zusatzliche Bindung oder ein Sauerstoffatom, 



G 



bi- oder tricyclischer Arylrest oder die Gruppe x ' 
wobei R 8 Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Ci-C 2 ()-AIkyl. Aryl 
C7-C20-Aralkyl, die alle substituiert sein konnen, 
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X ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygaippen OR 19 , eine C2-C1O- 

Alkylen-o^oo-dioxygruppe, die geradkettig oder verzweigt sein 
kann, H/OR 9 oder eine Gruppierung CR 10 R 1 1 , 
wobei 

R 1 9 fur einen C1 -C20-Alkylrest, 

R 9 fur Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG X , 

R 1 °, R 1 1 gleich oder verschieden sind und fur 

Wasserstoff, einen Ci-C20-Alkyh Aryl-, C7-C20- 
Aralkylrest oder R 10 und R 1 1 zusammen mit 
dem Methylenkohlenstoffatom gemeinsam fur 
einen 5- bis 7-gliedrigen carbocyclischen Ring 
stehen, 

L Sauerstoff oder NR 22 wobei R 22 ein Wasserstoffatom oder Ci-C20-Alkylrest 

ist, 

Y ein Sauerstoffatom oder zwei Wasserstoffatome, 

Z ein Sauerstoffatom oder H/OR 12 , 

wobei 

R 1 2 Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG Z ist, 

bedeuten. 



Die Darstellung der neuen Epothilon-Derivate basiert auf der Verknupfung zweier 
Teilfragmente A und B. Die Schnittstellen liegen wie in der allgemeinen Formel P 
angedeutet. 
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A bedeutet ein C1-C6-Fragment (Epothilon-Zahlweise) der allgemeinen Formel 




worin 

R 1a\ Rlb\ R2a' un( j R2b' die bereits fur R^, R 1b R 2a und R 2b genannten 
Bedeutungen haben und 

R13 CH 2 OR 13 a CH 2 -Hal, CHO, C0 2 R 13b , COHal, 

R14 Wasserstoff, OR^a, H al, OS0 2 R 14b , 

Rl3a ? Rl4a Wasserstoff, S02-Alkyl, S02-Aryl, S02-Araiky1 oder gemeinsam eine 
-(CH2) 0 -Gruppe oder gemeinsam eine CR 15a R 15b -Gruppe, 

Rl3b Rl4b Wasserstoff, C 1 -C 2 o-AlkyI, Aryi, Ci-C 2 o-Araikyl, 

Rl5a ( Rl5b giejch oder verschieden sind und Wasserstoff, C<i-C<|o-A1kyl, Aryl, 
C7-C20-Aralkyl, oder gemeinsam eine -(CH2)q-Gruppe, 

Hal Halogen, 

o 2 bis 4, 

q 3 bis 6, 

einschlielilich aller Stereoisomeren sowie deren Gemische 
bedeuten sowie 

freie Hydroxylgruppen in R 13 und R 14 verethert oder verestert, freie Carbonylgruppen in 
A und R 13 ketalisiert, in einen Enolether uberfuhrt oder reduziert sowie freie 
Sauregruppen in A in deren Salze mit Basen uberfuhrt sein konnen. 

B steht fur ein C7-C15-Fragment (Epothilon-Zahlweise) der allgemeinen Formel 
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f worin 

r3'» R 4 ', R 5 ', D\ E' und G' die bereits fur R 3 R 4 , R5, D, E und G genannten 
Bedeutungen haben, und 

W ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR 17 , eine C2-Cio-Alky!en- 

<x,co-dioxygruppe, die geradkettig oder verzweigt sein kann oder H/OR 16 , 
R 1 6 Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG 1 
R17 C-j^o-Alkyl, 

r1 8 ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe PG 2 

L 1 ein Azid oder die Gruppe OR 23 , wobei R 23 ein Wasserstoff oder eine 

Schutzgruppe PG 10 

bedeuten. 

AIs Alkylgruppen Rla, Rib R2a, R 2b R 3 f R 4 f R 8, R 9 f R 10 f R 11 f R 12 R 13b R 14b f 
R 15a j R 15b R 17 j R 19 unc | R 22 S j n( j ge rad- oder verzweigtkettige Alkylgruppen mit 1-20 
Kohlenstoffatomen zu betrachten, wie beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, 
Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, Pentyl, Isopentyl, Neopentyl, Heptyl, Hexyl, Decyl. 
Die Alkylgruppen Rla Rib R2a, R 2b R 3 | R 4 f R 8 j R 9 R 10 f R 11, R 12 R 13b R 14b 
R 15a ( R 15b ( R 17 ? R 19 unc j R 22 konnen perfluoriert oder substituiert sein durch 1-5 
Halogenatome, Hydroxygruppen, C*|-C4-Alkoxygruppen, C6-Ci2-Arylgruppen (die durch 
1-3 Halogenatome substituiert sein konnen). 

AIs Arylrest Rla, R 1b R 2a R 2b R 3 t R 4 f R 8 R 9 R 10 f R 11 f R 12, R 13b R 14b R 15a 
und R 1 5b kommen substituierte und unsubstituierte carbocyclische oder heterocyclische 
Reste mit einem oder mehreren Heteroatomen wie z.B. Phenyl, Naphthyl, Furyl, Thienyl, 
Pyridyl, Pyrazolyl, Pyrimidinyl, Oxazolyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl, Chinolyl, Thiazolyl, die 
einfach oder mehrfach substituiert sein konnen durch Halogen, OH, O-Alkyl, CO2H, 
C02-Alkyl, -NH2, -NO2, -N3, -CN, Ci-C20~Alkyl ( Ci-C 2 o-Acyl, C<|-C20-Acyloxy- 
Gruppen, in Frage. 

Die Aralkylgruppen in Rla, Rib R 2a, R 2b R 3 § R 4 f R 8, R 9 f RlO f R 11, R 12 Rl3b R 14b 
R 15a und R 15b konnen im Ring bis 14 C-Atome, bevorzugt 6 bis 10 und in der Alkylkette 
1 bis 8, bevorzugt 1 bis 4 Atome enthalten. AIs Aralkylreste kommen beispielweise in 
Betracht Benzyl, Phenylethyl, Naphthylmethyl, Naphthylethyl, Furyimethyl, Thienylethyl, 
Pyridylpropyl. Die Ringe konnen einfach oder mehrfach substituiert sein durch Halogen, 
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OH, O-Alkyl, C0 2 H, C0 2 -Alkyl, -1M0 2 , -N 3 , -ON, C-i-C^-Alkyl, C 1 -C 20 -Acyl l C^q- 
Acyloxy-Gnjppen. 

Fur die in G in der allgemeinen Formel I enthaltenen bi- und tricyclischen Arylreste 
kommen substituierte und unsubstituierte carbocyclische oder heterocyclische Reste mit 
einem oder mehreren Heteroatomen wie z.B. Naphthyl, Anthryl, Benzothiazolyl, 
Benzoxazolyl, Benzimidazolyl, Chinolyl, Isochinolyl, Benzoxazinyl, Benzofuranyl, Indolyl, 
Indazolyl, Chinoxalinyl, Tetrahydroisochinolinyl, Tetrahydrochinolinyl, Thienopyridinyl, 
Pyridopyridinyl, Benzopyrazolyl, Benzotriazolyl, Dihydroindolyl, die einfach oder mehrfach 
substituiert sein konnen durch Halogen, OH, O-Alkyl, C0 2 H, C0 2 -Alkyl, -NH 2 , -N0 2 , - 
N31 -ON, Ci-C 2 o-Alkyl, C<|-C 2 o-Acyl, Ci-C 2 o-Acyloxy-Gruppen, in Frage, 
Die in X in der allgemeinen Formel I enthaltenen Alkoxygruppen sollen jeweils 1 bis 20 
Kohlenstoffatome enthalten, wobei Methoxy-, Ethoxy- Propoxy- Isopropoxy- und t- 
Butyloxygruppen bevorzugt sind. 

AIs Vertreter fur die Schutzgruppen PG sind Alkyl- und/oder Aryl-substituiertes Silyl, C1- 
C20-Alkyl, 04-07^0103)1^1, das im Ring zusatzlich ein Sauerstoffatom enthalten kann, 
Aryl, C7-C 2 o-Aralkyl, C-|-C 2 o-Acyl sowie Aroyl zu nennen. 

AIs Alkyl-, Silyl- und Acylreste fur die Schutzgruppen PG kommen die dem Fachmann 
bekannten Reste in Betracht. Bevorzugt sind aus den entsprechenden Alkyl- und 
Silylethern leicht abspaltbare Alkyl- bzw. Silylreste, wie beispielsweise der Trityl, 
Dimethoxytrityl, Methoxymethyl-, Methoxyethyl, Ethoxyethyl-, Tetrahydropyranyl-, 
Tetrahydrofuranyl-, Trimethylsilyl-, Triethylsilyl-, tert.-Butyldimethylsilyl-, tert.- 
Butyldiphenylsilyl-, Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-, Benzyl, para-Nitrobenzyl-, para- 
Methoxybenzyl-Rest, Trityl, Dimethoxytrityl sowie Alkylsulfonyl- und Arylsulfonylreste. AIs 
Acylreste kommen z.B. Formyl, Acetyl, Propionyl, Isopropionyl, Pivalyl-, Butyryl, 
Trichlormethoxycarbonyl oder Benzoyl, die mit Amino- und/oder Hydroxygruppen 
substituiert sein konnen, in Frage. 

AIs Aminoschutzgruppen kommen die dem Fachmann bekannten Reste in Betracht. 
Beispielsweise genannt seien die Alloc-, Boc-, Z-, Benzyl, f-Moc-, Troc-, Stabase- oder 
Benzostabase-Gruppe. 

Die Acylgruppen PG X bzw. PG Z in R 9 und R 12 konnen 1 bis 20 Kohlenstoffatome 
enthalten, wobei Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, Isopropionyl und Pivalylgruppen bevorzugt 
sind. 
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Der Index m in der aus R^ a und gebildeten Alkylengruppe steht vorzugsweise fur 2, 
3 oder 4. 

Die fiir X mogliche C2<Jio-AIkylen-a,©~dioxygruppe ist vorzugsweise eine Ethylenketal- 
oder Neopentylketalgruppe. 

Gemafc einer Variante der Erfindung stehen R^ 3 , je fur eine Methylgruppe oder 
gemeinsam fur eine Ethylen- oder Trimethylengruppe. 

Z steht in erster Linie fiir ein Sauerstoffatom. 

Die beiden Substituenten R% a und R2b sind gemaR einer weiteren Variante so 
ausgewahlt, da(i der eine fur ein Wasserstoffatom und der andere fur eine Methyl-, Ethyl- 
, Propyl-, Butyl-, Benzyl-, Allyh Homoallyl-, Propargyl- oder Homopropargylgruppe steht. 

R 3 steht vorzugsweise fiir ein Wasserstoffatom. 

Eine weitere Ausfuhrungsform sieht vor, da(J R^ fur eine Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Butyl- 
oder Benzylgruppe steht. 

In einer anderen Variante stehen D fiir ein Sauerstoffatom und E fiir eine 
Methylengruppe oder D und E gemeinsam fiir eine Ethylengruppe. 

Bei dem Substituenten R 5 handelt es sich vorzugsweise urn ein Fluor-, Chlor- oder 
Bromatom, insbesondere urn ein Fluor- oder Chloratom. 

Gemali einer weiteren Variante steht G fiir einen bicyclischen Heteroarylrest mit 
mindestens einem Stickstoffatom; vorzugsweise handelt es sich dabei urn einen 2- 
Methyl-5-benzothiazolylrest oder 2-Methyl-5-benzoxazolylrest. 

In einer anderen Variante steht G fiir die Gruppierung X=C(R 8 )-, worin R 8 ein 
Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder eine Methylgruppe sowie X eine 
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Gruppe =CR 10 r11 ist, in der R 10 fur ein Wasserstoffatom und R 11 fur einen 
Heteroarylrest oder umgekehrt stehen. 

Der Heteroarylrest ist in erster Linie ein 2-Methyl-4-thiazolyh 2-Pyridyl- oder 2-Methyl-4- 
oxazolylrest. 

Schlielilich konnen L und Y vorzugsweise so ausgewahlt sein, da(J im Epothilon-Gerust 
eine Lacton- oder Lactamfunktion gebildet wird, d.h. L ist ein Sauerstoffatom oder eine 
Stickstofffunktion -NR 22 - mit R 22 in der Bedeutung eines Wasserstoffatoms oder einer 
Methyl- oder Ethylgruppe und Y steht fur ein Sauerstoffatom. 



Die nachstehend genannten Verbindungen sind erfindungsgemalJ bevorzugt: 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-1 3-fluor-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazo!yl)ethenyl)-1 ,1 1-dioxa-5,5,7,9-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion : 

(1S/R t 3S(E)7SJ0R f 11S,12SJ6S^ 
thiazoIyl)etheny!)-8 l 8J0J2-tetramethyWJ4,17-trioxabicyclo^ 

(4SJR,8S,9SJ3E/ZJ6S(E))-4,8-Dihydro^^ 
thiazoIy^ethenylJ-I.II^Iioxa-S.SJ.g-teta 

(1 S/R,3S(E),7S ,1 OR ,1 1 S ,1 2S, 1 6S/R)-1 6-Ch!or-7 ,1 1 -dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazo!yI)ethenyl)-8,8 J 0 J 24etra^ 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-1 3-cyano-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 ,1 1 -dioxa-5,57,9-tetraamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S/R,3S(E),7S,1 0R.1 1 S,1 2S.1 6S/R)-1 6-Cyano-7,1 1-dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyl- 

4-thiazolyl)ethenyl)~8A10J2-tetra^ 

dion 

(4S7R I 8S l 9SJ3E/ZJ6S(E))-4 I 8-Dihydroxy-7-ethyl-13-fluor-l6-(1'me^^^ 
thiazolyl)ethenyl)-1 ,1 l-dioxa-S.S.g-trimethyl-cyclohexadec-IS-en^.e-dion 
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(1 S/R,3S(E),7S,1 OR, 1 1 S.12S.1 6S/R)-1 6-Fluor-1 0-ethyl-7, 1 1 -dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2- 
methyM-thiazoIyl)ethenyl)-8,8,12-trimethyl^,14,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9- 
dion 

(4S,7R,8S,9S,1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-7-a!lyl-1 3-chlor-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1,11-dioxa-5,5,9-trimethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1 S/R,3S(E),7S,1 0R.1 1 S, 1 2S.1 6S/R)-1 6-Chlor-1 0-allyl-7, 1 1 -dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2- 
methyM-thiazolyOethenyO-S.S.^-trimethyW.^.^^rioxabicycloIU.I.Olheptadecan-S.Q- 
dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E)H,8-Dihydroxy-13-chlor-16-(1-methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 
1 ,1 1-dioxa-5,5,7,9-tetraamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(^^^(EJJS.IOR.IIS.^S.ieS/RHe-Chlor^.H-dihydroxy-S-CI-methyl^- 
pyridylJethenylJ-S.SJO.^^etramethyW.^.^-trioxabicyclotM.I.Olheptadecan-S.g-dion 

(4S,7R,8S J 9S,13E/Z,16S(Z)H,8-Dihydroxy-13-chlor-16-(1-fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 ,1 1-dioxa-5,5,7,9-tetraamethyI-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(Z)JSJ0R,11SJ2S,16S/RH6-Chlor-7,11-dihydroxy-3-(1-fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazolylJethenylJ-S.S.IO.^-tetramethyW.^.^-trioxabicycloIM.I.Olheptadecan-S.g-dion 

(4S,7R,8S,9S,1 3E/Z, 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 3-chlor-1 6-(1 -chlor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 ,1 1-dioxa-5,5,7,9-tetraamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(Z)JS,10R I 11S,12S,16S/R)-16-Chlor-7,11-dihydroxy-3-(1-chlor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8 I 8,10J2-tetramethyMJ4,174rioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5 ) 9-dion 

(4S,7R,8S,9S,1 3E/Z.1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 3-chlor-1 6-(1 -fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-5,5-trimethy!en-1 ,1 1 -dioxa-7,9-dimethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 
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(1 S/R,3S(Z) JS f 1 0R J 1 S, 1 2S,1 6S/RH 
thiazoIyl)ethenyl)-8,8-trimethylen-1 0,1 2-dimethy!-4, 1 4, 1 7- 
trioxabicyclo[1 4. 1 ,0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S , 1 3E/Z, 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 3-chIor-1 6-(1 -chIor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyOethenyO-S.S-trimethylen-l ,1 1-dioxa-7,9-dimethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S/R ( 3S(Z),7S t 1 0R.1 1 S,1 2S.1 6S/R)-1 6-Chlor-7,1 1-dihydroxy-3-(1-chlor-2-(2-methyI-4- 

thiazolyl)ethenyl)-8,8^ 

trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 3-chlor-l 6-(1 -fluor-2-(2-methyl-4- 
oxazolyl)ethenyl)-1 ,1 1 -dioxa-5,5 ,7,9-tetraamethyI-cycIohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(Z),7S,10R,11S l 12S f 16S/R)-1 6-Chlor-7,11-dihydroxy-3-(1-fluor-2-(2-methyl-4- 
oxazolyl)ethenyl)-8A10,12-tetrame^ 

(4S,7R,8S,9S ,1 3E/Z, 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 3-chlor-1 6-(1 -fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 
1 ,1 l-dioxa-S^^^-tetraamethyl-cycIohexadec-IS-en^^-dion 

(1 S/R,3S(Z),7S,1 0R.1 1 S,1 2S,16S/R)-1 6-Chlor-7,1 1 -dihydroxy-3-(1 -fluor-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-8,8J0J2-tetrame%^ 

(4S ,7R,8S,9S ,1 3E/Z ,1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-1 3-chloM 6-(1 -chlor-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-1 ,1 l-dioxa-S.S^-trimethyl-cydohexadec-l 3-en-2,6-dion 

(1 S/R,3S(Z),7S,1 0R.1 1 S,1 2S.1 6S/R)-1 6-Chlor-7,1 1 -dihydroxy-7-ethyl-3-(1-chIor-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-8,8,1 2-trimethyl-4, 14,1 7-trioxabicyclo[1 4.1 ,0]heptadecan-5,9-dion 

(4S7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6SH,8-Dihyd^ 
dioxa-S^J^-tetramethyl-cydohexadec-IS-en^je-dion 

(1 S/R,3S,7S,1 OR, 1 1 S,1 2S,1 6S/R)-1 6-Fluor-7.11 -dihydroxy-3-(2-methyl-5- 
benzothiazolyl)-8,8,10,12-tetramet^ 
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(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S)-4,8-Dihydroxy-1 3-chIor-1 6-(2-methyI-5-benzothiazoly!)-1 ,11- 
dioxa-S.SJ.Q-tetraamethyl-cyclohexadec-IS-en^^-dion 

(1S/R,3S,7S,10R,11S,12S,16S/R)-16-Chlor-7,^^ 

benzothiazolyl)-8 > 8J0J24etramethyMJ4J74rioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-^ 

(4S,7R,8S,9S,1 3E/Z,1 6S)-4,8-Dihydroxy-1 3-cyano-1 6-(2-methyl-5-benzothiazolyl)-1 ,11- 
dioxa-S^J^-tetraamethyl-cyclohexadec-IS-en^.e-dion 

(1 S/R,3S,7S,1 0R,1 1 S,1 2S,1 6S/R)-1 6~Cyano-7,1 1-dihydroxy-3-(2-methyI-5- 
benzothiazoIyI)-8,8,10,12-tetramethyW,14 ) 17-trioxabicyclo[14.1.0 

(4SJR,8S,9S,13E/Z,16S)-4,8-Dihydroxy-7^ 

1 ,1 l-dioxa-S.S.g-trimethyl-cyclohexadec-l 3-en-2,6-dion 

(1 S/R,3S,7S, 1 0R.1 1 S, 1 2S, 1 6S/R)-1 6-Ch!or-7, 1 1 -dihydroxy-1 0-ethyl-3-(2-methyl-5- 
benzothiazolyl)-8,8,12-trimethy^ 

(4S,7R,8S,9S,1 3E/Z,1 6S)-4,8-Dihydroxy-7-allyl-1 3-chlor-1 6-(2-methyl-5-benzothiazolyI)- 
1 ,1 l-dioxa-S.S^-trimethyl-cyclohexadec-IS-en^^-dion 

(1 S/R,3S,7S,1 0R,1 1 S, 1 2S,1 6S/R)-1 6-Chlor-7,1 1 -dihydroxy-1 0-a!Iyl-3-(2-methyl-5- 
benzothiazolyl)-8,8,12-trimethyl-4,^ 

(4S,7R,8S,9S,1 3E/Z,1 6S)-4,8-Dihydroxy~1 3-fluor-1 6-(2-methyl-5-benzoxazolyl)-1,11- 
dioxa-5,5,7,9-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1 S/R,3S,7S,1 0R,1 1 S,1 2S,1 6S/R)-1 6-Fluor-7,1 1 -dihydroxy-3-(2-methyi-5-benzoxazolyl)- 
8,8,10,12-tetramethyl-4,14,17-trio^ 

(4S,7R,8S I 9S,1 3E/Z,1 6S)-4,8-Dihydroxy~1 3-chlor-1 6-(2-methy!-5-benzoxazolyl)-1 ,11- 
dioxa-5,5,7,9-tetraamethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 
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(1 S/R,3S,7S,1 OR, 1 1 S, 1 2S,1 6S/R)-1 6-Chlor-7,1 1-dihydroxy-3-(2-methyl-5-benzoxa2o!yl)- 
8,8, 1 0, 1 2-tetramethyl-4, 1 4, 1 7-trioxabicyclo[1 4.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E)M,8-Dihydro^^ 

thiazolyOethenyO-l-oxa-S.SJ.Q^etraamethyl-cyclohexadec-IS-en^^-dion 

(1S/R,3S(E),7S I 10R,1 1S,12S,16S/R)-16-Chlor-7,1 1-dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazoIyl)ethenyl)-8,8, 1 0,1 2-tetramethyl-4,1 7-dioxabicyclo[1 4.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S f 1 3E/Z,1 6S(E)H3-Dihydroxy-1 3-cyano-l 6-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1-oxa-5,5,7,9-tetraamethyl-cyclohexadec-13-^n-2,6-dion 

(1 S/R,3S(E),7S,1 0R,1 1 S,12S,1 6S/R)-1 6-Cyano-7,1 1-dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2-methyl- 
4-thiazolyl)ethenyl)-8,8,10,12-tetramethyW,17"dioxabicyclo[M 

(4S7R,8S,9S,13E/Z,16S(E)K8-Dihydro^^ 
thiazolyOethenyO-l^xa-S.S.Q^methyl-cyclohexadec-IS-en^^-dion 

(1 S/R,3S(E),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S,1 6S/R)-1 6-FluoM 0-ethyI-7,1 1-dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2- 
methyl-44hiazolyl)ethenyl)-8,8,124rimethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]^ 

(4S I 7R ( 8S,9S,13E/Z,16S(E)H,8-Dihydroxy-7-allyl-13-chlor-16-(1-me^ 
thiazolyl)ethenyl)-1-oxa-5,5,94rimethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1 S/R,3S(E),7S, 1 0R, 1 1 S,1 2S, 1 6S/R)-1 6-Chlor-1 O-allyl-7, 1 1 -dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2- 
methyW4hiazolyl)ethenyl)-8,8 I 12-trimethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1^ 

(4S,7R,8S l 9S,13E/Z,16S(E)H,8-Dihydroxy-13-chlor-16-(1-methyl^ 
oxa-5,5,7,9-tetraamethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1 S/R,3S(E),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6S/R)-1 6-Chlor-7, 1 1 -dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-8,8,10,124etramethyl-4 ) 17-dioxabicyclo[14.1.0]heptade 



13 



WO 01/81342 



PCT/EP01/04552 



(4S,7R,8S,9S,1 3E/Z.1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 3-chIor-1 6-(1 -fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1 - 
oxa-S^J.Q-tetraamethyl-cycIohexadec-ia-en^^-dion 

(1S/R,3S(Z)JS,10R,11SJ2SJ6S/R)-16-C^ 

pyridyl)ethenyl)-8,8 ,1 0 ,1 2-tetramethyl-4 ,1 7-dioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 
(4S7R,8S f 9SJ3E/ZJ6S(Z)H^ 

pyridyOethenyO-l^xa-S.S^-trimethyl-cyclohexadec-IS-en^.e-dion 

(1 S/R,3S(Z) ,7S, 1 0R ,1 1 S ,1 2S ,1 6S/R)-1 6-Chlor-7 ,1 1 -dihydroxy-7-ethyl-3-(1 -ch!or-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-8,8, 1 2-trimethyI-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,1 3E/Z, 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 3-chlor-1 6-(1 -chior-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5,7,9-tetraamethyI-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(Z)JS,10R,11SJ2S,16S/R)-16-Ch^ 

thiazolyl)ethenyl)-8,8 ,1 0 ,1 2-tetramethyl-4 ,1 7-dioxabicyclo[1 4 .1 ,0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S I 1 3E/Z,1 6S(Z)H,8-Dihydroxy-1 3-chlor-1 6-(1-fluor-2-(2-methyW- 
thiazolyl)ethenyI)-5,5-trim^ 

(1 S/R,3S(Z) ,7S ,1 OR ,1 1 S ,1 2S ,1 6S/R)-1 6-Chlor-7, 1 1 -dihydroxy-3-(1 4luor-2^2Hrnethyl^ 

thiazolyl)ethenyl)-8,84rimetty^ 

5,9-dion 

(4SJR,8S f 9S,13E/Z,16S(Z)H,8-D^^ 
thiazolyl)ethenyl)-5,54rimet^ 

(1S/R I 3S(Z)JS ) 10RJ1SJ2SJ6S/R)-16-Chlor-7 t 11-dihydroxy-3-(1^hIo^^ 

thiazolyI)ethenyl)-8,84rime%^ 

5,9-dion 

(4S,7R ) 8S,9S 1 1 3E/Z, 1 6S)-4,8-Dihydroxy-1 3-fluor-1 6-(2-methyl-5-benzothiazolyl)-1 -oxa- 
S^^.g-tetramethyl-cyclohexadec-IS-en^.e-dion 

14 



WO 01/81342 



PCT/EP01/04552 



(1S/R,3S,7S I 10R ) 1 1S ,12S,16S/R)-16-Fluor-7,1 1-dihydroxy-3-(2-methy!-5- 
benzothiazolyl)-8,8J0J24etramet^^ 

(4S7R,8S ) 9SJ3E/Z J 16SH,8-Dihydroxy-13-ch!or-16-(2-methyI-5-benzothiazoly^ 
S^J^-tetraamethyl-cyclohexadec-IS-en^^-dion 

(1 S/R,3S,7S,1 0R.1 1 S,12S,1 6S/R)-1 6-Chlor-7,1 1-dihydroxy-3-(2-methyl-5- 
benzothiazolyl)-8A10J24etramet^^ 

(4S,7R,8S I 9S I 1 3E/Z, 1 6S)-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-1 3-chlor-1 6-(2-methyl-5-benzothiazolyl)- 
1 -oxa-5,5,9-trimethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S/R,3S,7S,1 0R,1 1 S, 1 2S, 1 6S/R)~1 6-Chlor-7 ( 1 1 -dihydroxy-1 0-ethyl-3-(2-methyl-5- 
benzothiazoiyl)-8,8, 1 2-trimethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S ( 13E/Z l 16S)-4 l 8-Dihydroxy-7-allyl-13-chlor-1 6-(2-methyl-5-benzothiazolyl)- 
1 -oxa-S^^-trimethyl-cyclohexadec-l 3-en-2,6-dion 

(1 S/R,3S,7S,1 0R.1 1 S,1 2S.1 6S/R)-1 6-Chlor-7,1 1-dihydroxy-1 0-alIyl-3-(2-methyl-5- 
benzothiazolyl)-83 J 124rimethyMJ7-dioxabicycIo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S f 7R f 8S,9S,1 3E/Z,1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-1 3-fIuor-1 6-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazoiyl)ethenyI)-1 -aza-1 l-oxa-S^J^-tetramethyl-cyclohexadec-l 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S ,10R,1 1S,12S,16S/R)-16-Fluor-7,1 1-dihydroxy-3-(1"methyl-2-(2-methyl-4- 

thiazolyl)ethenyl)-8A10J2-t^ 

dion 

(4S,7R,8S,9S,1 3E/Z.1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-1 3-chlor-1 6-(1 nrnethyl-2-(2-methyl-4- 
thiazo!yl)ethenyl)-1 -aza-1 l-oxa-S^J^-tetraamethyl-cyclohexadec-l 3-en-2,6-dion 
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(1 S/R^SCE^S.1 0R,1 1S.1 2S.1 6S/R)-1 6-ChIor-7,1 1 -dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2~methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8,1 0, 1 2-tetramethyl-4-aza-1 4, 1 7-dioxabicycIo[1 4.1 .0]heptadecan-5,9- 
dion 

(4S,7R,8S,9S ( 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-1 3-cyano-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyI)-1 -aza-1 1 "Oxa-5,5,7 f 9-tetraamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S/R,3S(E),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6S/R)-1 6-Cyano-7, 1 1 -dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyl- 
4-thiazolyl)ethenyl)-8,8 ,1 0 ,1 2-tetramethyI-4-aza-1 4 ,1 7-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan- 
5,9-dion 

(4S7R,8S,9S J 13BZ ) 16S(E))-4,8-Dihydroxy-13-^ 

thiazolyl)ethenyl)-1 -aza-1 1 -oxa-S^J^-tetraamethyl-cyclohexadec-l 3-en-2,6-dion 

(1 S/R,3S(E),7S,1 OR, 1 1 S, 1 2S, 1 6S/R)-1 6-Cyano-7, 1 1 -dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyl- 

4-thiazolyl)ethenyI)-8,8,10,12^^ 

5,9-dion 

(4S ,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-1 3-fluor-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyW- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -aza-1 l-oxa-S.S^-trimethyl-cyclohexadec-IS-en^^-dion 

(1 S/R,3S(E),7S,1 0R,1 1S.1 2S,1 6S/R)-1 6-Fluor-1 0-ethyl-7,1 1 -dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2- 
methyl-4-thiazolyI)ethenyI)-8,8, 1 2-trimethyl-4-aza-1 4, 1 7-dioxabicycIo[1 4. 1 .0]heptadecan~ 
5,9-dion 

(4S7R I 8S,9S ( 13E/Z I 16S(E)H l 8»Dihydroxy-7-al!yl-13-chlor-16-(1-m 
thiazolyl)ethenyl)-1 -aza-1 1 -oxa-S.S.g-trimethyl-cyclohexadec-l 3-en-2,6-<iion 

(1 S/R,3S(E),7S,1 0R.1 1S,1 2S.1 6S/R)-1 6-Chlor-1 O-alIyl-7,1 1 -dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2- 

methyM-thiazoIyl)ethenyl)-8,8 ) 124rimethyI-4-aza-14,17-dioxabicyd 

5 t 9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z.1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-1 3-chlor-1 6-(1 -methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1- 
aza-1 l-oxa-S.Sy.g-tetraamethyl-cyclohexadec-l 3-en-2,6-dion 

16 



WO 01/81342 



PCT/EP01/04552 



(1 S/R,3S(E),7S,1 OR, 1 1 S, 1 2S, 1 6S/R)-1 6-Chlor-7, 1 1 -dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2- 

pyridyl)ethenyl)-8,8,10,12-tetrame%^^ 

dion 

(4S ) 7R,8S,9S I 1 3E/Z, 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 3-chlor-1 6-(1 -f!uor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyI)-1 -aza-1 1 -oxa-S^/.Q-tetraamethyl-cyclohexadec-l 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(Z)JS,10RJ1SJ2SJ6S/R)-16-^ 

thiazo!yl)ethenyl)-8 ,8, 1 0,1 2-tetramethyl-4-aza-1 4, 1 7-dioxabicycIo[1 4. 1 ,0]heptadecan-5,9- 
dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z,1 6S(Z))-4>8-Dihydroxy-1 3-ch!or-1 6-(1 -chlor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -aza-1 1 -oxa-5,5,7,9-tetraamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S/R,3S(Z),7S,1 0R.1 1 S,12S,1 6S/R)-16-Chlor-7, 1 1 -dihydroxy-3-(1 -chlor-2-(2-methyW- 

thiazolyl)ethenyl)-8,8,10,12~tetram 

dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(Z)K8-^ 

thiazolyl)ethenyl)-5,5-trimethylen^ 

dion 

(1 S/R,3S(Z),7S,1 0R.1 1 S,1 2S,1 6S/R)~1 6-Chlor-7,1 1 -dihydroxy-3-(1 -fluor-2-(2-methyI-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8-trimethyIen-1 0,1 2-dimethyl-4-aza-1 4, 1 7- 
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 3-chIor-1 6-(1 -chlor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-5,5-trimethylen-1 -aza-1 1 -oxa-7,9-dimethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6- 
dion 

(1S/R,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16S^ 
thiazolyl)ethenyl)-8,8-trimethylen-10 I 12-dimethyl-4-aza-14,17- 
dioxabicydo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 
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(4S,7R f 8S,9S,1 3E/Z,16S(Z))-4.8-Dihydroxy-1 3-chlor-16-(1-fluor-2-(2-methyl^- 
oxazolyl)ethenyl)-1 -aza-1 1 -oxa-5,5,7,9-tetraamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S/R,3S(Z),7S, 1 0R,1 1 S,1 2S.1 6S/R)-16-Chlor-7,1 1-dihydroxy-3-(1 -fluor-2-(2-methyl-4- 
oxazolyOethenylJ-S.S.IO.^-tetramethyl-^aza-^.^-dioxabicyclolM.I.Olheptadecan-S.Q- 

dion 

(4S,7R I 8S,9S,1 3E/Z.1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 3-chlor-1 6-(1 -fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1 - 
aza-1 1-oxa-5,5,7,9-tetraamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(Z),7S,10R,11S,12S l 16S/R)-16-Chlor-7 I 11-dihydroxy-3-(1-fluor-2-(2- 

pyridyOethenyO-S.S.IO.^-tetramethyl^-aza-H.^-dioxabicyclolM.I.Olheptadecan-S.g- 

dion 

(43,7^88,98,1 3E/Z.1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-1 3-chlor-1 6-(1-chlor-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-1 -aza-1 1 -oxa-5,5,9-trimethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16S/R)-16-Chlor-7,11-dihydroxy-7-ethyl-3-(1-chlor-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-8,8,12-trimethyl-4-aza-14,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S I 7R I 8S,9S,13E/Z,16S)-4,8-Dihydroxy-13-fIuor-16-(2-methyl-5-benzothiazolyl)-1-aza- 
11-oxa-5,5,7,9-tetramethyI-cyclohexadec-13-en-2,6<lion 

(1 S/R,3S,7S,1 0R.1 1 S,1 2S.1 6S/R)-16-Fluor-7,1 1 -dihydroxy-3-(2-methyI-5- 
benzothiazolyl)-8,8,1 0,1 2-tetramethyl-4-aza-14,1 7-dioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9- 
dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z.1 6S)-4.8-Dihydroxy-1 3-chlor-1 6-(2-methyl-5-benzothiazolyl)-1 -aza- 
1 1-oxa-5,5,7,9-tetraamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S/R,3S,7S,10R, 1 1 S,1 2S.1 6S/R)-1 6-Chlor-7,1 1-dihydroxy-3-(2-methyl-5- 

benzothiazolylJ-S.S.IO.^-tetramethyl^-aza-^.^-dioxabicyclolM.I.Olheptadecan-S.g- 

dion 
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(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S)-4,8-Dihydroxy-1 3-cyano-1 6-(2-methyl-5-benzothiazolyI)-1 -aza- 
1 1 -oxa-5,5,7,9-tetraamethyI-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S/R.3S ,7S ,1 OR ,1 1 S ,1 2S ,1 6S/R)-1 6-Cyano-7 ,1 1 -dihydroxy-3-(2-methyl-5- 
benzothiazolyl)-8,8,1 0,12-tetramethyl-4-aza-14,1 7-dioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9- 
dion 

(4S ,7R,8S,9S ,1 3E/Z ,1 6SK8-Dihydroxy-7-ethyl-1 3-chlor-1 6-(2-methyl-5-benzothiazolyl)- 
1 -aza-1 1 -oxa-S.S.g-trimethyl-cyclohexadec-l 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S,7S,10R,1 1 S,12S J6S/R)-16-Chlor-7J 1<lihydroxy-10-ethyl-3-(2-methyl-5- 
benzothiazolyl)-8,8 ,1 2-trimethyl-4-aza-14 ,1 7-dioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,1 3E/Z,16S)-4,8-Dihydroxy-7-allyl-1 3-chIor-1 6-(2-methyl-5-benzothiazolyl)- 
1 -aza-1 1 -oxa-S^.g-trimethyl-cyclohexadec-l 3-en-2,6-dion 

(1 S/R,3S ,7S ,1 OR ,1 1 S ,1 2S ,1 6S/R)-1 6-Chlor-7,1 1 -dihydroxy-1 0-allyl-3-(2-methyl-5- 
benzothiazolyI)-8,8 ,1 2-trimethyl-4-aza-14 ,1 7-dioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R ) 8S,9S,1 3E/Z,1 6S)-4,8-Dihydroxy-1 3-fluor-1 6-(2-methyl-5-benzoxazoiyl)-1 -aza-1 1 - 
oxa-S^J^-tetramethyl-cyclohexadec-IS-en^^-dion 

(1 S/R,3S,7S, 1 0R.1 1 S,1 2S,1 6S/R)-1 6-Fluor-7,1 1 -dihydroxy-3-(2-methyl-5-benzoxazo!yl)- 
83J0J2-tetramethyI-4-aza-14,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R I 8S,9S,1 3E/Z,1 6SH,8-Dihydroxy-1 3-chlor-1 6-(2-methyl-5-benzoxazoiyI)-1-aza- 
1 1 -oxa-S.SJ.g-tetraamethyl-cyclohexadec-l 3-en-2,6-dion 

(1 S/R,3S,7S, 1 0R,1 1 S,1 2S,1 6S/R)-1 6-Chlor-7,1 1 -dihydroxy-3-(2-methyl-5-benzoxazolyl)- 
8,8,10 ,1 2-tetramethyI-4-aza-1 4,1 7-dioxabicyclo[1 4.1. 0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S ( 9S,13E/Z,16S(E))-4 I 8-Dihydroxy-13-chIor-16-(1-methyI-2^^ 
thiazolyOethenyO-l-aza-S.S/.g-tetraamethyl-cyclohexadec-IS-en^.e-dion 
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(1 S/R,3S(E),7S,1 0R.1 1 S,1 2S, 1 6S/R)-1 6-Chlor-7, 1 1-dihydraxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyOethenylJ-S.S.IO.^-tetramethyW-aza-iy-oxabicyclotU.I.Olheptadecan-S^-dion 

(4S,7R,8S,9S,1 3E/Z.1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-1 3-fiuor-1 6-(1 -methyI-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1-aza-5,5,9-trimethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1 S/R,3S(E),7S, 1 0R, 1 1 S,1 2S, 1 6S/R)-1 6-Fluor-1 0-ethyl-7, 1 1 -dihydroxy-3-(1 -methy!-2-(2- 
methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-8,8 ,1 2-trimethyl-4-aza-1 7-oxabicyclo[1 4.1 .0]heptadecan-5,9- 
dion 

(4S,7R,8S,9S,1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-7-allyl-1 3-chlor-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -aza-5,5,9-trimethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S/R,3S(E),7S, 1 0R.1 1 S,1 2S,1 6S/R)-1 6-Chlor-1 0-allyl-7,1 1 -dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2- 
methymhiazolyl)ethenyl)-8,8,12-trimethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9- 
dion 

(4S7R,8S,9S,13E/ZJ6S(E)H,8-Dihydroxy-13-chlor-16-(1-methyl-2-(2-pyridy!)ethenyl)-1- 
aza-5,5,7,9-tetraamethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1 S/R,3S(E),7S, 1 OR, 1 1 S, 1 2S, 1 6S/R)-1 6-Chlor-7, 1 1 -dihydroxy 7 3-(1 -methyl-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-8,8,1 0,1 2-tetramethyl-4-aza-1 7-oxabicyclo[1 4.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,1 3E/Z.1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 3-chlor-1 6-(1 -fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1 - 
aza-S^y^-tetraamethyl-cyclohexadec-IS-en^.B-dion 

(1 S/R,3S(Z),7S, 1 0R.1 1 S.12S.1 6S/R)-1 6-Chlor-7,1 1-dihydroxy-3-(1 -fluor-2-(2- 
pyridylJethenylJ-S.S.IO.^-tetramethyl^-aza-^-oxabicyclotH.I.Olheptadecan-S.g-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(Z))-4 I 8-Dihydroxy-7-ethyl-13-chlor-16-(1-chlor-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-1-aza-5,5,9-trimethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 
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(1S/R,3S(Z)JSJ0RJ1S f 12SJ6S/RH^ 

pyridyl)ethenyl)«83,12-trimethyM-aza-17<)xabicyclo[14J.0]heptadeca 

(4SJR,8S,9S J 13E/ZJ6S(Z)H,8-Dihydroxy-13-chlor-16-(1-chIor-2-(2-m 
thiazolyl)ethenyI)-1-aza-5,5,7,9-tetra^ 

(1 S/R,3S(Z), 7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6S/R)-1 6-Chlor-7, 1 1 -dihydroxy-3-( 1 -chlor-2-(2-methyl-4~ 
thiazolyi)ethenyl)-8 J 8J0J2-tetramethyW-aza-17-oxabicyclo[14J.O]heptadecan^ 

(4S,7R,8S,9S,1 3E/Z, 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 3-chloM 6-(1 -fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazo!yl)ethenyl)-5,54rimethyle^^ 

(1 S/R,3S(Z),7S,1 OR, 1 1 S, 1 2S, 1 6S/R)-1 6-Chlor-7 , 1 1 -dihydroxy-3-(1 -f luor-2-(2-methyl-4- 

thiazolyl)ethenyl)-8,8-trim^ 

5,9-dion 

(4S ) 7R ( 8S,9S,1 3E/Z, 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 3-chlor-1 6-(1 ^hlor-2-(2nrnethyl-^ 
thiazolyl)ethenyI)-5,54rimethylen^^ 

(1S/R,3S(Z),7SJ0R,11S,12S,16S/R)-16-^^^ 

thiazolyl)ethenyl)-8,8-trimethylen-1 0, 1 2-dimethyl-4-aza-1 7-oxa bicyclo[14.1.0]heptadecan- 
5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S I 13E/Z,16SH,8-Dihydroxy-13-fluor-16-(2-methyl-5-ben 
5,5,7,9-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1 S/R,3S,7S,1 OR, 1 1 S,1 2S,1 6S/R)-1 6-FIuor-7, 1 1 -dihydroxy-3-(2-methyl-5- 
benzothiazolyl)-8,8,10,124etrame%^ 

(4S,7R,8S,9SJ3E/Z,16SK8-Dihydroxy-^^ 
S^J.g-tetraamethyl-cyclohexadec-IS-en^.S-dion 

(1S/R,3S,7S,10R,1 1 S,12S,16S/R)-1 6-Chlor-7,1 1-dihydroxy-3-(2-rnethyl-5- 
benzothiazolyl)-8,8,10,12-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan 
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(4S,7R ) 8S,9S,1 3E/Z.1 6S)-4,8-Dihydroxy-1 3-cyano-1 6-(2-methyl-5-benzothiazolyl)-1 -aza- 
5,5 ( 7,9-tetraamethyI-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

. (1 S/R.3S.7S, 1 OR, 1 1 S, 1 2S, 1 6S/R)-1 6-Cyano-7,1 1 -dihydroxy-3-(2-methyl-5- 
benzothiazolyl)-8,8, 1 0,1 2-tetramethyI-4-aza-1 7-oxabicyclo[1 4.1 ,0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z.1 6S)-4 ( 8-Dihydro)cy-7-ethyl-1 3-chlor-1 6-(2-methyl-5-benzothiazoIyl)- 
1 -aza-5,5,9-trimethyl<:yclohexaclec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S/R^S/S, 1 0R, 1 1 S,1 2S, 1 6S/R)^ 

benzothiazolyI)-8,8 ( 12-trimethyW-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S7R J 8S,9S,13E/Z,16S)-4,8-Dihydroxy-7-alIy]-13-chlor-16-(2-me^ 
1 -aza-5,5,9-trimethy!-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S/R,3S,7S, 1 0R,1 1 S,1 2S,1 6S/R)-16-Chlor-7,1 1«dihydroxy-1 0-a1lyl-3-(2-methyl-5- 
benzothiazolyl)-8,8, 1 2-trimethyl-4-aza-1 7-oxabicycIo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 



Darstellung der Teilfragmente A: 

Die Teilfragmente (Synthesebausteine) der allgemeinen Formel A lassen sich leicht aus 
a) einem Pantolacton der allgemeinen Formel Ha 




II a 



worin 
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Rl a \ R1 & jeweils fur eine Methylgruppe stehen 
Oder 

b) einem Malonsauredialkylester der allgemeinen Formel XXVIII 



X xxvin 

AIkyl-0 2 C C0 2 -Alkyl 



worin 

Rla ! ( Rib 1 dj e j n der allgemeinen Formel A angegebene Bedeutung haben, und 

Alkyl unabhangig voneinander einen Ci-C20-AIkyh C3-Cio-Cycloalkyl- Oder G4-C20- 

Alkylcycloalkylrest bedeuten. 



Die Teilfragmente A, in denen R 1a '=R 1b, =MethyI ist, konnen aus wohlfeilem Pantolacton 
auf effiziente Weise mit einer optischen Reinheit >98%ee hergestellt werden. 

Die Synthese wird im folgenden Schema 1 am Beispiel des D-(-)-PantoIactons 
beschrieben. Aus L-(+)~Pantolacton erhalt man die entsprechenden, zu A-ll bis A-XIV 
enantiomeren Verbindungen ent-A-ll bis ent-A-XIV und aus racemischern DL- 
Pantolacton die entsprechenden racemischen Verbindungen rac-A-ll bis rac-A-XIV: 
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Schema 1 



R 1a' R ib' R w R ibP R 1a' R lb' rWrW 
H0.„X, a > PG'o-wX. b > PG 4 0 c ^ ^sjK^OH 



-O A-0 ^O 5p G 4 

O' O HO 

A-ll A-lll A-IV A-V 



R 1a' R 1b' R la' R W R 1a" R 1b' 



OPG 4 OH OPG 4 OH OH 

A-VI A-VII A-VIII 

R 1a' R lb' R 1a' R 1b' r W rW 



~* O 0 ^ 0 0 * 0 0 

R 1Sa/^15b R 15a/\l5b R 15a/fe15b 

A-IX A-X A-XI 




*: nur, falls R2a' 0 der R2b' j n A-XIII gleich Wasserstoff ist 



Schritta (A-H A-lll): 

Die freie Hydroxygruppe des Pantolactons (A-ll) wird nach den, dem Fachmann 
bekannten Methoden geschutzt. Als Schutzgruppe PG 4 kommen die, dem Fachmann 
bekannten Schutzgruppen wie z.B. der Methoxymethyl-, Methoxyethyl, Ethoxyethyl-, 
Tetrahydropyranyl-, Tetrahydrofuranyl-, Trimethylsilyl-, Triethylsilyl-, tert- 
Butyldimethylsilyl-, tert.-B utyld i phenylsily I-, Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-, Benzyl, para- 
Nitrobenzyl-, para-Methoxybenzyl-, Trityl, Dimethoxyt'rityl, Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, 
Isopropionyl-, Pivalyl-, Butyryl- oder Benzoylrest in Frage. 
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Eine Obersicht befindet sich z.B. in "Protective Groups in Organic Synthesis" Theodora 
W. Green, John Wiley and Sons). 

Bevorzugt sind solche Schutzgruppen, die unter sauren Reaktionsbedingungen 
gespalten werden konnen, wie z.B. der Methoxymethyh TetrahydropyranyK 
Tetrahydrofuranyl-, Trimethylsilyl-Rest. 
Besonders bevorzugt ist der Tetrahydropyranyl-Rest. 

Schritt b (A-lll ^ A-1V): 

Das geschutzte Lacton A-lll wird zum Lactol A-IV reduziert. Als Reduktionsrnittel eignen 
sich in ihrer Reaktivitat modifizierte Aluminiumhydride wie z.B. Diisobutylaluminium- 
hydrid. Die Reaktion erfolgt in einem inerten Losungsmittel wie z.B. Toluol, vorzugsweise 
bei niedrigen Temperaturen. 

Schritt c (A-IV -> A : V): 

Das Lactol A-IV wird unter Erweiterung um ein C-Atom zum Hydroxyolefin A-V geoffnet. 
Hierzu eignen sich die, dem Fachmann bekannten Methoden wie z.B. die Olefinierung 
nach Tebbe, die Wittig- oder Wittig/Horner-Reaktion, die Addition einer 
metallorganischen Verbindung unter Abspaltung von Wasser. Bevorzugt ist die 
Wittigreaktion unter Verwendung von Methyltriarylphosphoniumhalogeniden wie z.B. 
Methyltriphenylphosphoniumbromid mit starken Basen wie z.B. n-Butyllithium, Kalium- 
tert.-butanolat, Natriumethanolat, Natriumhexamethyldisilazan; als Base bevorzugt ist n- 
Butyllithium. 

Schritt d (A-V -> AVI): 

Die freie Hydroxygruppe in A-V wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden 
geschutzt. Als Schutzgruppe PG 5 kommen die, dem Fachmann bekannten 
Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend fur PG 4 im Schritt a (A-ll A-lll) genannt 
wurden, in Frage. 

Bevorzugt sind solche Schutzgruppen, die unter Einwirkung von Fluorid gespalten 
werden konnen, wie z.B. der Trimethylsilyl-, tert.-Butyldimethylsilyh tert.- 
Butyldiphenylsilyl-, Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-Rest. 

Besonders bevorzugt ist der tert.-Butyldimethylsilyl-, der Triisopropylsilyl- und der tert.- 
Butyldiphenylsilyl-Rest. 
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i Schritt e (A-VI A-VII): 

An die Doppelbindung in A-VI wird nach anti-Markovnikov Wasser addiert. Hierzu eignen 
sich die dem Fachmann bekannten Verfahren wie z.B. die Umsetzung mit Boranen, 
deren anschlieliende Oxidation zu den entsprechenden Borsaureestern und deren 
Verseifung. Als Borane bevorzugt sind z.B. der Boran-Tetrahydrofuran-Komplex, der 
Boran-Dimethylsulfid-Komplex, 9-BorabicycIo[3.3.1]nonan in einem inerten Losungsmittel 
wie beispielsweise Tetrahydrofuran oder Diethylether. Als Oxidationsmittel wird 
vorzugsweise Wasserstoffperoxid verwendet, zur Verseifung der Borester vorzugsweise 
Alkalihydroxide wie z.B. Natriumhydroxid. 

Schritt f (A-VI -> A-VII): 

Die unter Schritt a) eingefuhrte Schutzgruppe PG 4 wird nun nach den dem Fachmann 
bekannten Verfahren gespalten. Handelt es sich urn eine sauer spaltbare Schutzgruppe, 
so eignen sich fur die Spaltung verdunnte Mineralsauren in wassrig-alkoholischen 
Losungen, die Verwendung von katalytischen Mengen Sauren wie z.B. para- 
Toluolsulfonsaure, para-ToluoIsulfonsaure-pyridiniumsalz, Camphersulfonsaure in 
alkoholischen Losungen, vorzugsweise in Ethanol oder Isopropanol. 

Schritt g (A-VII A-IX): 

Ein gemeinsamer Schutz beider Alkoholfunktionen des monogeschutzten 1 ,3-DioIs in A- 
VII ist durch direkte Ketalisierung mit einer Carbonylverbindung der allgemeinen Formel 
Rl5a„cO-R 15b , oder durch Umketalisierung mit einem Ketal der allgemeinen Formeln, 
R1 5a„c(OC 2 H 5 )2-R 1 5b , R 1 5a-C(OC 2 H 4 ) 2 -R 1 5b , R 1 5a.C(OCH2C(CH3)2CH 2 0)-Rl 5b 
worin jeweils R 15a und R 15b die oben angegebenen Bedeutungen haben, unter 
Saurekatalyse moglich. Als Sauren eignen sich die bereits unter Schritt f) genannten 
Sauren, bevorzugt ist die Verwendung von para-ToIuolsulfonsaure gegebenenfalls unter 
Zusatz von Kupfer(ll)- oder Kobalt(ll)-Salzen wie z.B. Kupfer(ll)sulfat. 

Schritt h(A-VIII-» A-IX): 

Ein Schutz beider Alkoholfunktionen des 1 ,3-Diols in A-VIII ist durch direkte Ketalisierung 
mit einer Carbonylverbindung der allgemeinen Formel R 15a -CO-Rl5b oder durch 
Umketalisierung mit einem Ketal der allgemeinen Formeln, R 15a -C(OC2H5)2-R 15b , 
Rl5a_c(OC 2 H 4 )2-R 15b R 15a -C(OCH 2 C(CH3)2CH 2 0)-R 1 5 b worin jeweils Rl5a und 
R 15b die oben angegebenen Bedeutungen haben, unter Saurekatalyse moglich. 
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Bevorzugt ist die Umketalisierung vorzugsweise mit 2,2-Dimethoxypropan. Als Sauren 
eignen sich die bereits unter Schritt f) genannten Sauren, bevorzugt ist die Verwendung 
von Camphersulfonsaure. 

Schritt i(A-IX-> A-X): 

Die unter Schritt d) eingefuhrte Schutzgruppe PG 5 wird nun nach den dem Fachmann 
bekannten Verfahren gespalten. Handelt es sich um einen Silylether, so eignet sich fur 
die Spaltung die Umsetzung mit Fluoriden wie beispielsweise 
Tetrabutylammoniumfluorid, dem Fluorwasserstoff-Pyridin-Komplex, Kaliumfluorid oder 
die Anwendung verdunnter Mineralsauren, die Verwendung von katalytischen Mengen 
Sauren wie z.B. para-ToluolsuIfohsaure, para-Toluolsulfonsaure-pyridiniumsalz, 
Camphersulfonsaure in alkoholischen Losungen, vorzugsweise in Ethanol oder 
Isopropanol. 

Schritt k (A-X -> A-Xi): 

Die Oxidation des primaren Alkohols in A-X zum Aldehyd erfolgt nach den, dem 
Fachmann bekannten Methoden. Beispielsweise genannt sei die Oxidation mit 
Pyridiniumchlorochromat, Pyridiniumdichromat, Chromtrioxid-Pyridin-Komplex, die 
Oxidation nach Swern oder verwandter Methoden z.B. unter Verwendung von 
Oxalylchlorid in Dimethylsulfoxid, die Verwendung des Dess-Martin-Periodinans, die 
Verwendung von Stickstoffoxiden wie z.B. N-Methyl-morpholino-N-oxid in Gegenwart 
geeigneter Katalysatoren wie z.B. Tetrapropylammoniumperruthenat in inerten 
Losungsmitteln. Bevorzugt ist die Oxidation nach Swern, mit S03-Pyridin-Komplex sowie 
mit N-Methyl-morpholino-N-oxid unter Verwendung von 

Tetrapropylammoniumperruthenat. 

Schritt I (A-XI -> A-XII): 

Die Umsetzung der Aldehyde A-XI zu Alkoholen der Formel A-XII erfolgt mit 
metallorganischen Verbindungen der allgemeinen Formel M-CHR 2a 'R 2b ', worin M fur ein 
Alkalimetall, vorzugsweise Lithium oder ein zweiwertiges Metall MX, worin X ein Halogen 
reprasentiert und die Reste R 23 ' und R 2 **' jeweils die oben genannten Bedeutungen 
aufweisen. Als zweiwertiges Metall ist bevorzugt Magnesium und Zink, als Halogen X ist 
bevorzugt Chlor, Brom und lod. 
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Schritt m (A-XII A-XIII): 

Die Oxidation des sekundaren Alkohols in A-XII zum Keton A-XIII erfolgt nach den, unter 
Schritt k) genannten Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl-morpholino- 
N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumperruthenat. 

Schritt n (A-XIII A-XIV): 

Fur den Fall, daft R 2a ' in A-XIII gleich Wasserstoff ist, besteht die Moglichkeit, hierfur 
einen zweiten Rest R 2a \ der die oben genannten Bedeutungen, ausgenommen 
Wasserstoff besitzt, einzufuhren. Hierzu wird unter Anwendung starker Basen wie z.B. 
Lithiumdiisopropylamid das Keton in A-XIII in das Enolat uberfuhrt und mit einer 
Verbindung der allgemeinen Formel X-R 2a, ( worin X ein Halogen reprasentiert 
umgesetzt. Als Halogen X ist bevorzugt Chlor, Brom und lod. 

Der zuvor beschriebene Weg kann ebenfalls dazu benutzt werden, C1-C6-Epothilon- 
Bausteine zu synthetisieren, die an C-1 eine Carbonsaure oder deren Ester enthalten 
(Rl3=co 2 R 13b inA). 

Die Synthese des Bausteins A-XXII wird im folgenden Schema 2 am Beispiel der von 
D-(-)-Pantolacton abgeleiteten Zwischenstufe A-V beschrieben. Aus L-(+)-Pantolacton 
erhalt man die entsprechenden, zu A-V bis A-XXVII enantiomeren Verbindungen ent-A-V 
bis ent-A-XXVII und aus racemischem DL-Pantolacton die entsprechenden racemischen 
Verbindungen rac-A-V bis rac-A-XXVII: 
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Schema 2 



R 1a- R ib' R 1a" R 1b- R2a' R 1a' R 1b- ^ 



OPG 4 OPG 4 OH OH OPG 4 OH 

A-XV A-XVI A-XVII 



R 1a' R lb' R 2a' ^ R ia' R 1b- ^ ^ R ia R 1t 



PG s O OPG 4 O 

A-XVII I a-xix a-: 



PG B 6 OPG 4 OH PG 6 6 OPG 4 6 OH OPG 4 C 



A-XVII u 





A-XXIH A-XXIV A-XX\ 



13b R 1a R 1b ' h 13b R 1a 'R 1b ' f 



R 

6 OPG 4 6 OPG 4 OH 

A-XXVI A-XXVII 



Schritto(A-V->A-XV): 
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( Die Oxidation des primaren Alkohols in A-V zum Aldehyd A-XV erfolgt nach den, unter 

Schritt k) genannten Bedingungen. Bevorzugt ist das Oxidationsverfahren nach Swern. 

4 Schritt p (A-XV A-XVI): 

Die Umsetzung der Aldehyde A-XV zu Alkoholen der Formel A-XVI erfolgt mit 
metallorganischen Verbindungen der allgemeinen Formel M-CHR 2a 'R 2b ', worin M fur ein 
Alkalimetall, vorzugsweise Lithium Oder ein zweiwertiges Metall MX, worin X ein Halogen 
reprasentiert und die Reste R 2a> und R 2b> jeweils die oben genannten Bedeutungen 
aufweisen. Als zweiwertiges Metall ist bevorzugt Magnesium und Zink, als Halogen X ist 
bevorzugt Chlor, Brom und lod. 

Schritt q (A-XVI -> A-XVI I): 

An die Doppelbindung in A-XVI wird nach anti-Markovnikov Wasser addiert. Hierzu 
eignen sich die unter e) beschriebenen Verfahren. 

Schritt r (A-XVI! -> A-XVIM): 

Die freie Hydroxygruppe in A-XVI I wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden 
geschutzt. Als Schutzgruppe PG 6 kommen die, dem Fachmann bekannten 
Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend fur PG 4 im Schritt a (A-ll A-lil) genannt 
wurden, in Frage. 

Bevorzugt sind solche Schutzgruppen, die unter basischen oder hydrogenolytischen 
Reaktionsbedingungen gespalten werden konnen, wie z.B. Benzyl-, para-Nitrobenzyl-, 
Acetyl-, Propionyh Butyryl-, Benzoyl -Rest. 
Besonders bevorzugt ist der Benzoyl-Rest 

Schritt s (A-XVIII -> A-XIX): 

Die Oxidation des sekundaren Alkohols in A-XVII zum Keton A-XIX erfolgt nach den, 
unter Schritt k) genannten Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl- 
morphoIino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumperruthenat. 

Schritt t (A-XIX -^A-XX): 

Die Schutzgruppe PG 6 in XIX wird nun selektiv gespalten. Handelt es sich urn eine 
hydrogenolytisch spaltbare Schutzgruppe, so wird vorzugsweise in Gegenwart von 
Palladium- oder Platin-Katalysatoren in inerten Losungsmitteln wie beispielsweise 
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Ethylacetat oder Ethanol hydriert. Handelt es sich urn eine basisch spaltbare 
Schutzgruppe, so findet vorzugsweise Verwendung die Verseifung mit Carbonaten in 
alkoholischer Losung wie z.B. Kaliumcarbonat in Methanol, die Verseifung mit wassrigen 
Losungen von Alkalihydroxiden wie z.B. Lithiumhydroxid oder Natriumhydroxid unter 
Verwendung von organischen, mit Wasser mischbaren Losungsmitteln wie z.B. 
Methanol, Ethanol, Tetrahydrofuran oder Dioxan. 

Schritt u (A-XVII -> A-XXI): 

Die Oxidation der Alkohole in A-XVII zum Ketoaldehyd A-XXI erfolgt nach den, unter 
Schritt k) genannten Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl-morpholino- 
N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumperruthenat sowie die Methode 
nach Swern. 

Schritt v (A-XX -> A-XXI): 

Die Oxidation des primaren Alkohols in A-XX zum Ketoaldehyd A-XXI erfolgt nach den, 
unter Schritt k) genannten Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl- 
morpholino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumperruthenat. 

Schritt w (A-XXI A-XXII): 

Die Oxidation des Aldehydes in A-XXI zur Carbonsaure A-XXIi (R 1 3b =Wasserstoff) 
erfolgt nach den, dem Fachmann bekannten Methoden. Beispielsweise genannt sei die 
Oxidation nach Jones, die Oxidation mit Kaliumpermanganat beispielsweise in einem 
wassrigen System aus tert-Butanol und Natriumdihydrogenphosphat, die Oxidation mit 
Natriumchlorit in wassrigem tert.-Butanol gegebenenfalls in Gegenwart eines 
Chlorfangers wie z.B. 2-MethyI-2-buten. 

Die Oxidation des Aldehydes in A-XXI zum Ester A-XXI!, worin R 13b die oben genannten 
Bedeutungen hat und ungleich Wasserstoff ist, kann beispielsweise mit 
Pyridiniumdichromat und dem gewunschten Alkohol HO-R 13b in einem inerten 
Losungsmittel wie z.B. Dimethylformamid erfolgen. 

Schritt x(A-VII^A-XXIII): 

Die Oxidation des primaren Alkohols in A-VII zum Aldehyd A-XXI 1 1 erfolgt nach den, unter 
Schritt k) genannten Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl-morpholino- 
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N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumperruthenat sowie die Methode 
nach Swern. 

Schritt y (A-XXIII -+ A-XXIV): 

Die Oxidation des Aldehyds A-XXIII zur Carbonsaure bzw. deren Ester A-XXIV erfolgt 
nach den bereits unter w) beschriebenen Bedingungen. 

Schritt z (A-XXIV -> A-XXV): 

Die unter Schritt d) eingefuhrte Schutzgruppe PG 5 wird wie unter Schritt i beschrieben 
gespalten. 

Schritt aa (A-XXV -> A-XXVI): 

Die Oxidation des primaren Alkohols in A-XXV zum Aldehyd A-XXVi erfolgt nach den, 
unter Schritt k) genannten Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl- 
morpholino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumperruthenat sowie die 
Methode nach Swern. 

Schritt ab (A-XXVI -> A-XXVII): 

Die Umsetzung der Aldehyde A-XXVI zu Alkoholen der Formel A-XXVII erfolgt nach den, 
unter Schritt I) genannten Bedingungen. 

Schritt ac (A-XXVII A-XXII): 

Die Oxidation des sekundaren Alkohols in A-XXVII zum Keton A-XXH erfolgt nach den, 
unter Schritt k) genannten Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl- 
morpholino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumperruthenat. 

Die Verbindungen der Formel A, in der R^' und R 1b ' alle die in der allgemeinen Formel 
A angegebenen Bedeutungen haben konnen, lassen sich ferner aus wohlfeilen oder 
leicht zuganglichen Malonsauredialkylestern auf effiziente Weise mit hoher optischer 
Reinheit herstellen. 

Die Synthese wird im folgenden Schema 3 beschrieben: 
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Schema 3 



Alkyl-0 2 C C0 2 -Alkyl 
A-XXVIII 



ad 



R^vR 1 " 

n 

HO OH 

A-XXIX 



ae 



R 1 \R 1b " 



af 



HO OPG 7 

A-XXX 



R 1rf v .R ,b ' 



R\ R w 



O OPG 
A-XXXI 



O OH OPG' 
A-XXXil 



ai 



R 1i W b ' 
3 OH OPG 7 



ah ^ HO. 



O OH OPG 

A-XXXIII 



A-VIII bzw. ent-A-VIII 



Schritt ad (A-XXVIII -> A-XXIX): 

Entsprechend substituierte Malonsauresterderivate A-XXVIII, die entweder kauflich sind 
Oder nach den, dem Fachmann bekannten Verfahren aus Malonsauren oder deren 
Alkylestern hergestellt werden konnen, werden zu Diolen A-XXIX reduziert. Hierzu eignen 
sich die, dem Fachmann bekannten Reduktionsmittel wie z.B. Diisobutylaluminium- 
hydrid, komplexe Metallhydride wie z.B. Lithiumaluminiumhydrid. 

Schritt ae (A-XXIX -> A-XXX): 

Eine freie Hydroxylgruppe in A-XXIX wird nach den, dem Fachmann bekannten 
Methoden selektiv geschutzt. Als Schutzgruppe PG? kommen die, dem Fachmann 
bekannten Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend fur PG^ im Schritt a (A-ll A-lll) 
genannt wurden, in Frage. 
Bevorzugt sind Silizium-haltige Schutzgruppen. 

Schritt af (A-XXX A-XXXI): 
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( Die Oxidation der verbliebenen, primaren Hydroxylgruppe in A-XXX zum Aldehyd A-XXXI 

erfolgt nach den, unter Schritt k) genannten Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit 
N-Methyl-morpholino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumper-ruthenat, 
die Verwendung von Pyridiniumchlorochromat, Pyridiniumdichromat sowie die Methode 
nach Swern. 

Schritt ag (A-XXXI -> A-XXXII): 

Die Aldehyde A-XXXI werden mit einem Ester der Essigsaure chG 1 OC(0)CH3, worin 
chG 1 eine chirale Hilfsgruppe bedeutet, im Sinne einer Aldolreaktion umgesetzt. Die 
Verbindungen chG 1 OC(0)CH3 werden in optisch reiner Form in die Aldolreaktion 
eingesetzt. Die Art der chiralen Hilfsgruppe bestimrnt, ob die Aldolreaktion mit hoher 
Diastereoselektivitat verlauft Oder ein mit physikalischen Methoden trennbares 
Diastereomerengemisch ergibt. Eine Obersicht uber vergleichbare diastereoselektive 
Aldolreaktionen findet sich in Angew. Chem. 99 (1987), 24-37. Als chirale Hilfsgruppen 
chG 1 -OH eignen sich beispielsweise optisch reines 2-Phenyl-cyclohexanol, Pulegol, 2- 
Hydroxy-1 ,2,2-triphenylethanol, 8-Phenylmenthol. 

Schritt ah (A-XXXII ->A-XXXIII): 

Die diastereomerenreinen Verbindungen A-XXXII konnen dann nach dem Fachmann 
bekannten Verfahren durch Verseifung der Estereinheit unter gleichzeitiger Freisetzung 
der wiederverwendbaren chiralen Hilfskomponente chG 1 -OH in enantiomerenreine 
Verbindungen des Typs A-XXXIII oder ent-A-XXXIII uberfuhrt werden. Fur die Verseifung 
geeignet sind Carbonate in alkoholischer Losung wie z.B. Kaliumcarbonat in Methanol, 
wassrige Losungen von Alkalihydroxiden wie z.B. Lithiumhydroxid oder Natriumhydroxid 
unter Verwendung von organischer, mit Wasser mischbaren Ldsungsmitteln wie z.B. 
Methanol, Ethanol, Tetrahydrofuran oder Dioxan. 

Schritt ai (A-XXXII A-VIII): 

Alternativ zum Schritt ah kann die chirale Hilfsgruppe auch reduktiv entfernt werden. Auf 
diese Weise werden die enantiomerenreinen Verbindungen des Typs A-Vlll bzw. ent-A- 
VIII erhalten. Die Reduktion kann nach den, dem Fachmann bekannten Verfahren 
durchgefuhrt werden. Als Reduktionsmittel kommen z.B. Diisobutyl-aluminiumhydrid und 
komplexe Metallhydride wie z.B. Lithiumaluminiurnhydrid in Frage. 
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Die Verbindungen A-VIII bzw. ent-A-VIII konnen wie zuvor beschrieben in Verbindungen 
des Typs A-XIII bzw. ent-A-XIII uberfuhrt werden. Entsprechend lassen sich 
Verbindungen des Typs A-XXXIII bzw. ent-A-XXXIII gemaft oben beschriebenen 
Verfahren in Verbindungen des Typs A-XXII bzw. ent-A-XXII uberftihren. 

Alternativ zum oben geschilderten Weg kann die Sequenz auch ohne Verwendung einer 
chiralen Hilfsgruppe chG^ durchgefuhrt werden. Auf diese Weise werden dann 
racemische Mischungen von Verbindungen des Typs rac-A-VIII bzw. rac-A-XXXIII uber 
die entsprechenden, racemischen Vorstufen erhalten. Diese Mischungen konnen 
wiederum nach den, dem Fachrnann bekannten Verfahren zur Racematspaltung, z.B. 
Chromatographie an chiralen Saulen, getrennt werden. Die Fortsetzung der Synthese 
kann aber auch mit den racemischen Gemischen erfolgen. 

Darstellung der Teilfragmente B: 

Die Synthese der Teilfragmente B ist im folgenden Schema 4 ausgehend von den 
Aldehyden der allgemeinen Formel B-l beschrieben. 

Schema 4 
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Schritt a (B-l -> B-IV): 

Die Verbindung B-l wird mit dem Enolat einer Carbonylverbindung der allgemeinen 
Formel B-l I , worin X ein Wasserstoff und chG 2 eine chirale Hilfsgruppe ist, nach den, 
dem Fachmann bekannten Methoden alkyliert. Das Enolat wird durch Einwirkung starker 
Basen wie z.B. Lithiumdiisopropylamid, Lithiumhexamethyldisilazan bei niedrigen 
Temperaturen hergestellt. Eine weitere Moglichkeit besteht in einer Art Reformatzsky- 
Reaktion bei der die Verbindung der allgemeinen Formel B-ll mit X = Halogen, 
vorzugsweise Chlor oder Brom, mit CrCl2 in ein metallorganisches Reagenz uberfiihrt 
wird, welches dann mit dem Aldehyd B-l zu B-IV reagiert. Als chirale Hilfsgruppe chG 2 -H 
(B-lll) eignen sich chirale, optisch rein herstellbare und wohlfeile Alkohole wie z.B. 
Pulegol, 2-Phenylcyclohexanol, 2-Hydroxy-1,2,2-triphenylethanol, 8-Phenylmenthol oder r 
optisch rein herstellbare und wohlfeile, reaktive NH-Gruppen enthaltende Verbindungen 
wie z.B. Amine, Aminosauren, Lactame oder Oxazolidinone. Bevorzugt sind 
Oxazolidinone, besonders bevorzugt die Verbindungen der Formeln B-llla bis B-llld. 
Durch die Wahl des jeweiligen Antipoden wird die absolute Stereochemie am <x- 
Carbonylkohlenstoff der Verbindung der allgemeinen Formel B-IV festgelegt Auf diesem 
Wege lassen sich die Verbindungen der allgemeinen Formeln B-IV bis B-XV bzw. deren 
jeweilige Enantiomere ent-B-IV bis ent-B-XV enantiomerenrein erhalten. Wird als chG 2 -H ■ 
(B-lll) ein achiraler Alkohol wie z.B. Ethanol eingesetzt, so erhalt man die racemischen 
Verbindungen rac-B-IV bis rac-B-XV. 

Anschlieftend wird die freie Hydroxylgruppe in B-IV nach den, dem Fachmann bekannten 
Methoden geschutzt. Als Schutzgruppen PG10 kommen die, dem Fachmann bekannten . 
Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend fur PG4 im Schritt a (A-ll A-lll) genannt 
wurden, in Frage. 

Bevorzugt sind Silizium haltige Schutzgruppen, die unter sauren Reaktionsbedingungen 
oder Anwendung von Fluorid gespalten werden konnen, wie z.B. der Trimethylsilyl-, 
Triethylsilyl-, tert.-Butyldimethylsilyh tert.-Butyldiphenylsilyl-, Tribenzylsilyl-, 
Triisopropylsilyl-Rest. 

Besonders bevorzugt ist der tert.-Butyldiphenylsilyl- und tert.-Butyldimethy!silyl Rest. 
Schritt b (B-IV B-V): 

Reprasentiert die Gruppe chG 2 eine der unter Schritt a erwahnten chiralen Hilfsgruppen, 
so wird diese durch Umesterung von B-IV in einen Alkylester der allgemeinen Formel B-V 
wiedergewonnen. Die Umesterung erfolgt nach den, dem Fachmann bekannten 
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( Methoden. Bevorzugt ist die Umesterung mit einfachen Alkoholen wie z.B. Methanol oder 

Ethanol in Gegenwart entsprechender Titan(IV)alkoholate. 

Schritt c (B-V B-VI): 

Der Ester in B-V wird zum Alkohol B-VI reduziert. Als Reduktionsmittel eignen sich die, 
dem Fachmann bekannten Reduktionsmittel wie z.B. Aluminiumhydride wie z.B. 
Lithiumaluminiumhydrid oder Diisobutylaluminium-hydrid. Die Reaktion erfolgt in einem 
inerten Losungsmittel wie z.B. Diethylether, Tetrahydrofuran, Toluol. 

Schritt c' (B-IV B-VI): 

Alternativ zu den Schritten b) und c) kann die Carbonylgruppe in B-IV nach den unter 
Schritt c) genannten Bedingungen direkt zu den Alkoholen der allgemeinen Formel B-VI 
reduziert werden. Auch hier kann die chirale Hilfskomponente chG 2 -H wiedergewonnen 
werden. 

Schritt d (B-VI B-VI I): 

Die Oxidation des primaren Alkohols in B-VI zum Aldehyd der allgemeinen Formel B-VII 
erfolgt nach den, dem Fachmann bekannten Verfahren. Beispielsweise genannt sei die 
Oxidation mit Pyridiniumchlorochromat, Pyridiniumdichromat, Chromtrioxid-Pyridin- 
Komplex, die Oxidation nach Swern oder verwandter Methoden z.B. unter Verwendung 
von S03-Pyridin-Komplex oder Oxalylchlorid in Dimethylsulfoxid, die Verwendung des 
Dess-Martin-Periodinans, die Verwendung von Stickstoffoxiden wie z.B. N-Methyl- 
morpholino-N-oxid in. Gegenwart geeigneter Katalysatoren wie z.B. 
Tetrapropylammoniumperruthenat in inerten Losungsmitteln. Bevorzugt ist die Oxidation 
nach Swern, S03-Pyridin-Komplex sowie mit N-Methyl-morpholino-N-oxid unter 
Verwendung von Tetrapropylammoniumperruthenat. 

Schritt e (B-VII -*B-VIII): 

Die ungesattigten Ester der allgemeinen Formel B-VIII werden durch die dem Fachmann 
bekannten Verfahren hergestellt. Hierzu eignen sich Methoden wie z.B. die Wittig- oder 
Wittig/Horner-Reaktion, oder auch die Peterson-Olefinierung. Bevorzugt ist die 
Wittig/Horner-Reaktion unter Verwendung von Phosphonaten des Typs AlkylOOC- 
CHR 5 -P(0)(OAIkyr)2 wobei Alkyl und Alkyl' gleich oder verschieden sein konnen und 
vorzugsweise Methyl, Ethyl, i-Propyl oder Trifluorethyl bedeuten und R5' die bereits 
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genannte Bedeutung hat, mit Basen wie z.B. Kaliumcarbonat, Natriumhydrid, n- 
Butyllithium, Kalium-tert-butanolat, Natriumethanolat, Lithiumhexamethyldisilazan, 
Natriumhexamethyldisilazan, Kaliumhexamethyldisilazan und gegebenenfalls mit 
Zusatzen von beispielsweise Kronenethern, DMPU Oder HMPA, in Losungsmittel wie 
Methanol, Tetrahydrofuran, Dimethylformamid, Diethylether, bevorzugt ist die 
Kombination von Kaliumcarbonat in Methanol, Natriumhydrid in Dimethylformamid oder 
Tetrahydrofuran und Kaliumhexamethyldisilazan mit 18-Krone-6 in Tetrahydrofuran. 
Die erhaltenen E/Z-Diastereomeren konnen beispielsweise auf dieser oder der nachsten 
Stufe getrennt werden und konnen einzeln fur sich in die entsprechenden E- bzw. Z- 
Olefinendprodukte uberfuhrt werden. In dem Formelschema ist der 
ubersichtlichkeithalber nur die E-Form dargestellt. Alle folgende Schritte gelten jedoch 
auch fur das entsprechende Z-lsomer. 

Schritt f (B-VIII -> B-IX): 

Der Ester in B-VIII wird zum Alkohol B-IX reduziert. Als Reduktionsmittel eignen sich die, 
dem Fachrnann bekannten Reduktionsmittel wie z.B. Aluminiumhydride wie z.B. . 
Lithiumaluminiumhydrid oder Diisobutylaluminium-hydrid. Die Reaktion erfolgt in einem - 
inerten Losungsmittel wie z.B. Diethylether, Tetrahydrofuran, Toluol. 

Schritt g (B-IX B-X): 

Die primare Hydroxygruppe in B-IX wird in eine Abgangsgruppe X in B-X uberfuhrt, wobei 
X eine, dem Fachrnann bekannte Gruppierung, wie beispielsweise Mesylat, Triflat ' 
Nonaflat, Chlorid, Bromid oder lodid sein kann. Im Falle der Sulfonate wird der Alkohol B- 
IX mit dem entsprechenden Sulfonylchlorid oder dem entsprechenden 
Sulfonsaureanhydrid in einem basischen Losungsmittel, wie beispielsweise Pyridin oder 
in einem neutralen Losungsmittel wie Tetrahydrofuran, Diethylether oder Methylenchlorid * 
unter Basenzusatz wie Pyridin, Triethylamin, Diisopropylethylamin, Natriumhydrid oder 
Lithiumdiisopropylamid zu B-X umgesetzt. Die Halogenide konnen entweder mittels einer 
Finkelstein-Reaktion aus den entsprechenden Suifonaten mit Alkalihalogeniden in 
Aceton oder aber durch Reaktion des Alkohols B-IX mit lod bzw. CCI4, CBr4 oder auch 
entsprechend substituierten Ethanen oder Ethenen in Gegewart von Triphenylphosphin 
oder auch Bis(diphenylphosphinoethan) und Imidazol in einem inerten Losungsmittel wie 
bespielsweise Tetrahydrofuran, Diethylether oder Methylenchlorid erhalten werden. 
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Schritt h (B-X -> B-XII): 

Die Alkylierung der Verbindung B-X erfolgt entweder mit dem Acetylen B-XIa unter 
Verwendung von einem Aquivalent Base oder aber durch das Dibromalken B-Xlb unter 
Verwendung von mindestens zwei Aquivalenten Base in einem inerten Losungsmittel wie 
beispielsweise Tetrahydrofuran oder Diethylether gegebenenfalls unter Zusatz von 
DMPU oder auch HMPA bei -80° bis 50°C. Als geeignete Basen seien z.B. genannt 
Butyllithium, Lithiumdiisopropylamid oder Natriumamid. 

Eine weitere Moglichkeit der Alkylierung ware eine Kupfer-katalysierte Kupplungsreaktion 
unter Zugabe einer Base wie z.B. Triethylamin oder auch Kalium- oder Natriumcarbonat 
in einem inerten Losungsmittel oder einem Gemisch dieser Losungsmittel wie 
biespielsweise Diethylether, Tetrahydrofuran, Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid. 
Im Falle der anorganischen Basen bei der Kupplungsreaktion muBte dann noch ein 
ublicher Phasentransferkatalysator, wie beispielsweise Tetrabutylammoniumbromid, 
zugesetzt werden. 

Gegebenfalls erfolgt eine weitere Umsetzung gemali der Bedeutungen von D'-E' auf 
dieser oder auf einer der nachfolgenden Schritte dahingehend, daft das erhaltene Alkin 
in einer Wasserstoffatmosphare unter der Zugabe dem den Fachmann bekannten 
Katalysatoren wie beispielsweise Palladium, Rhodium oder auch Platin auf einem Trager 
wie Kohle, Calciumcarbonat und Bariumsulfat oder auch dem Wilkinson-Katalysator 
hydriert oder durch chemische Hydrierung mittels Lithiumalanat oder Diimin reduziert, 
dann gegebenenfalls durch die bekannten Verfahren der Dihydroxylierung mit 
Osmiumtetroxid mit oder ohne chiralen Katalysatoren (Sharpless-Verfahren) in ein 1 ,2- 
Diol oder durch Dioxiran oder Persaure in das Epoxid uberfuhrt werden. Gegebenfalls 
konnen reaktive Hydroxygruppen intermediar geschutzt werden, hierfur kommen die 
schon unter Schritt a (A-l I -» A-lll)genannten Schutzgruppen in Betracht. 

Eine weitere Alternative zur Synthese der Verbindungen B-XII ware die Umsetzung der 
Verbindungen der allgemeinen Formel B-X mit Alkali- oder Kupfercyanid in einem 
polaren Losungsmittel wie beispielsweise Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid oder auch 
DMPU oder NMP, gefolgt von einer Reduktion beispielsweise mit 
Diisobutylaluminiumhydrid mit anschlieliender Hydrolyse zum entsprechenden Aldehyd 
und dessen Umsetzung mit dem Wittig-Salz generiert aus der Verbindung B-XIII. 



Schritt i (B-IX B-XII): 
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Fur den Fall das D'-E" die Bedeutung O-CH2 besitzt, wird der primare Alkohol B-1X mit 
einem Sulfonat oder Halogenid der allgemeinen Formel B-XIII verethert. Hierbei wird das 
Alkoholat von B-IX mittels einer Base wie beispielsweise Natriumhydrid, Butyllithium oder 
Lithiumdiisopropylamid erzeugt und in einem inerten Losungsmittel wie Tetrahydrofuran, 
Diethylether oder Dimethylformamid zu B-XII umgesetzt. Als Alternative bietet sich auch 
eine Phasentransferkatalysierte Veretherung in einem Zweiphasensystem wie 
beispielsweise Toluol / Natron- oder Kalilauge unter Verwendung eine Katalysators wie z. 
B. Tetrabutylammoniumhydrogensulfat an. 

Schritt i'(B-X-> B-XII): 

Fur den Fall das D'-E' die Bedeutung S-CH2 , SO-CH2 oder SO2-CH2 besitzt, wird die 
Verbindung allgemeinen Formel B-X nach den, dem Fachmann bekannten Methoden in 
ein entsprechendes Mercaptan, z.B. durch Reaktion mit NaHS oder auch Thioacetat 
gefolgt von einer Verseifung, uberfuhrt. Das so erhaltene Mercaptan wird in Analogie zu 
den in Schritt i beschriebenen Methoden in einen Thioether der Formel B-XII uberfuhrt. 
Dieser kann gegebenenfalls in die entsprechenden Sulfoxide oder Sulfone der Formel B- 
XII durch Oxidationsmittel wie beispielsweise H2O2 / Acetonitril, Mangandioxid, 
Osmiumtetroxid, Persauren oder Natriumperiodat auf dieser oder einer spateren Stufe 
uberfuhrt werden. 

Schritt j (B-XII ->B-XIV): 

Fur den Fall das L' = OPG10 ist wird die Schutzgruppe PG** nun nach den, dem 
Fachmann bekannten Verfahren gespalten. Handelt es sich um eine sauer spaltbare 
Schutzgruppe, so eignen sich fur die Spaltung verdunnte Mineralsauren in wassrig- 
alkoholischen Losungen, die Verwendung von katalytischen Mengen Sauren wie z.B. 
para-Toluolsulfonsaure, para-ToluolsuIfonsaure-pyridiniumsalz, Camphersulfonsaure in 
alkoholischen Losungen, vorzugsweise in Ethanol oder Isopropanol. 

Fur den Fall das L in den Endverbindungen der Formel I eine NR22-Gruppe sein soil, 
wird vor der Abspaltung der Schutzgruppe PG^ zuerst die Schutzgruppe PG10 selektiv 
nach den, dem Fachmann bekannten Methoden gespalten (s. hierzu auch weiter oben). 
Den so erhaltenen sekundaren Alkohol uberfuhrt man mit einem Sulfonylchlorid oder 
einem Sulfonsaureanhydrid in ein Sulfonat und gegebenfalls anschlieftend in einer 
Finkelstein-Reaktion mit einem Alkalibromid oder -chlorid, oder durch Reaktion des 
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I sekundaren Alkohols mit CBr4 in Gegenwart von Triphenylphosphin bzw. 

Bis(diphenylphosphinoethan) in ein sekundares Halogenid. Die so erhaltenen Halogenide 
oder Sulfonate konnen dann durch eine nucleophile Substitution mit z. B. Natriumazid in 
einem neutralen polaren Losungsmittel wie beispielsweise Dimethylformamid oder 
Dimethylsulfoxid in ein entsprechendes Azid (U = N3) uberfuhrt werden. Danach wurde 
sich die oben beschriebene Spaltung der Schutzgruppe PG 8 anschlieften. 

Schritt k (B-XIV B-XV): 

Die Oxidation des primaren Alkohols in B-XIV zum entsprechenden Aldehyd erfolgt nach 
den, dem Fachmann bekannten Verfahren. Beispielsweise genannt sei die Oxidation mit 
Pyridiniumchlorochromat, Pyridiniumdichromat, Chromtrioxid-Pyridin-Komplex, die 
Oxidation nach Swern oder verwandter Methoden z.B. unter Verwendung von SO3- 
Pyridin-Komplex oder von Oxalylchlorid in Dimethylsulfoxid, die Verwendung des Dess- 
Martin-Periodinans, die Verwendung von Stickstoffoxiden wie z.B. N-Methy|rmorpholino- 
N-oxid in Gegenwart geeigneter Katalysatoren wie z.B. 
Tetrapropylammoniumperruthenat in inerten Losungsmitteln. Bevorzugt ist die Oxidation 
nach Swern sowie mit N-Methyl-morpholino-N-oxid unter Verwendung von 
Tetrapropylammoniumperruthenat 

Fur den Fall das R3V H ist, kann jetzt nach den, dem Fachmann bekannten Methoden 
mit metallorganischen Verbindungen der allgemeinen Formel M-R 3 ', worin M fur ein 
Alkalimetali, vorzugsweise Lithium oder ein zweiwertiges Metall MX, worin X ein Halogen 
reprasentiert und der Rest R3' die oben genannte Bedeutung aufweist, der 
entsprechende sekundare Alkohol hergestellt werden. Als zweiwertiges Metall ist 
bevorzugt Magnesium und Zink, als Halogen X ist bevorzugt Chlor, Brom und lod. 
Der so erhaltene sekundare Alkohol wird durch Oxidation in das Keton der allgemeinen 
Formel B-XV rnit R3'* H nach den unter k) zu anfangs genannten Verfahren uberfuhrt. 
Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl-morpholino-N-oxid unter Verwendung von 
Tetrapropylammoniumperruthenat. 

Darstellung der Verbindungen B-XI und B-XIII: 

Schema 5 
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Schrittl(B-XVI->B-XVII): 

Die racemischen Ausgangsmaterialien sind bekannt oder lassen sich leicht aus den 
entsprechenden substituierten Malonestern durch Reduktion und partielle Acetatbildung 
herstellen. Die Darstellung der chiralen Ausgangsstoffe der allgemeinen Formel B-XVI 
sind entweder bekannt oder konnen wie z. B. in Tetrahedron Letters 27, 5707 
beschrieben, ausgehend von den entsprechenden prochiralen Diolen durch 
enzymatische Acylierung oder ausgehend von den prochiralen Diacetaten durch 
enzymatische Hydrolyse hergestellt werden. 

Die freie Hydroxylgruppe in B-XVI wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden 
geschutzt AIs Schutzgruppe PG 8 kommen die, dem Fachmann bekannten 
Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend fur PG 4 im Schritt a (A-ll -» A-lll) genannt 
wurden, in Frage. 

Bevorzugt sind solche Schutzgruppen, die unter sauren Reaktionsbedingungen 
gespalten werden konnen, wie z.B. der Methoxymethyl-, Tetrahydropyranyh 
Tetrahydrofuranyh Trimethylsilyl-Rest. 
Besonders bevorzugt ist der Tetrahydropyranyl-Rest 
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Schritt m (B-XVII -> B-XVIII): 

Die Verseifung des Acetats kann durch Behandlung - mit verdunnter Natron- oder 
Kalilauge oder durch Umesterung mit Kaliumcarbonat in Methanol erfolgen. Eine 
Alternative ware auch eine Reduktion mit modifizierten Aluminiumhydriden wie 
beispielsweise Diisobutylaluminiumhydrid in einern inerten Losungsmittel wie z. B. Toluol 
bei -80° bis 0°C. 

Schritt n (B-XVIII -> B-XIX): 

Die Oxidation des primaren Alkohols in B-XVIII zum Aldehyd B-XIX erfolgt nach den, dem 
Fachmann bekannten Verfahren. Beispielsweise genannt sei die Oxidation mit 
Pyridiniumchlorochromat, Pyridiniumdichromat, Chromtrioxid-Pyridin-Komplex, die 
Oxidation nach Swern oder verwandter Methoclen z.B. unter Verwendung von S03- 
Pyridin-Komplex oder von Oxalylchlorid in Dimethylsulfoxid, die Verwendung des Dess- 
Martin-Periodinans, die Verwendung von Stickstoffoxiden wie z.B. N-Methyl-morpholino- 
N-oxid in Gegenwart geeigneter Katalysatoren wie z.B. 
Tetrapropylammoniumperruthenat in inerten Losungsmitteln. Bevorzugt ist die Oxidation 
nach Swern sowie mit N-Methyl-morpholino-N-oxid unter Verwendung von 
Tetrapropylammoniumperruthenat. 

Schritt o (B-XIX -> B-Xlb): 

Der Aldehyd B-XIX wird bach den, dem Fachmann bekannten Verfahren mit 
Dibrommethylenphosphoran, generiert aus einer Mischung aus Tetrabrommethan in 
Gegenwart von Zinkpulver und Triphenylphosphin, zum Aiken B-Xlb umgesetzt. 

Schritt p (B-Xlb -> B-XIa): 

Das Dibromalken B-Xlb kann durch Behandlung mit zwei Aquivalenten Base wie 
beispielsweise Butyllithium, Lithiumdiisopropylamid oder Natriumamid in einem inerten 
Losungsmittel wie Tetrahydrofuran oder Diethylether in das Alkin B-XIa uberfuhrt werden. 

Schritt q (B-XVIII -> B-XIII): 

Die Darstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel B-XIII erfolgt durch die 
Oberfuhrung der primaren Hydroxygruppe in B-XVIII in eine Abgangsgruppe X in B-XIII, 
wobei X eine, dem Fachmann bekannte Gruppierung , wie beispielsweise Mesylat, Triflat 
Nonaflat, Chlorid, Bromid oder lodid sein kann. Im Falle der Sulfonate wird der Alkohol B- 
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XVIII mit dem entsprechenden Sulfonylchlorid oder derru entsprechenden 
Sulfonsaureanhydrid in einem basischen Losungsmittel, wie beispielsweise Pyridin Oder 
in einem neutralen Losungsmittel wie Tetrahydrofuran, Diethylether oder Methylenchlorid 
unter Basenzusatz wie Pyridin, Triethylamin, Diisopropylethylamin, Natriumhydrid oder 
Lithiumdiisopropylamid zu B-XIII umgesetzt. Die Halogenide konnen entweder mittels 
einer Finkelstein-Reaktion aus den entsprechenden Sulfonaten mit Alkalihalogeniden in 
Aceton oder aber durch Reaktion mit lod bzw. CCI4, CBr4 oder auch entsprechend 
substituierten Ethanen oder Ethenen in Gegewart von Triphenylphosphin oder auch 
Bis(diphenylphosphinoethan) und Imidazoi in einem inerten Losungsmittel wie 
bespielsweise Tetrahydrofuran, Diethylether oder Methylenchlorid erhalten werden. 

Fur den Fall R 4 ' = Me ist, kann die Synthese des entsprechenden Bausteins B-XVIII 
auch ausgehend von dem kauflichen (S)- oder (R)-3-Hydroxy-2- 
methylpropionsauremethylester erfolgen. , 



Schritt r(B-XX->B-XXI): 

Die freie Hydroxylgruppe in B-XX wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden 
geschutzt. Als Schutzgruppe PG 8 kommen die, dem Fachmann bekannten 
Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend fur PG 4 im Schritt a (A-ll -> A-lll) genannt 
wurden, in Frage. 

Bevorzugt sind solche Schutzgruppen, die unter sauren Reaktionsbedingungen 
gespalten werden konnen, wie z.B. der Methoxymethyl-, Tetrahydropyranyl-, 
Tetrahydrofuranyl-, Trimethylsilyl-Rest. 
Besonders bevorzugt ist der Tetrahydropyranyl-Rest. 

Schritt s (B-XXI B-XXII): 



Schema 6 




B-xx 



B-XXI 



B-XVIII 
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Der Ester in B-XXI wird zum Alkohol B-XXI1 reduziert. AIs Reduktionsmittel eignen sich 
die, dem Fachmann bekannten Reduktionsmittel wie z.B. Aluminiumhydride wie z.B. 
Lithiumaluminiumhydrid Oder Diisobutylaluminium-hydrid. Die Reaktion erfolgt in einem 
inerten Losungsmittel wie z.B. Diethylether, Tetrahydrofuran, Toluol. 



wohlfeiler, preiswert erhaltlicher Apfelsaure in effizienter Weise mit hoher optischer 
Reinheit <>99,5%ee) hergestellt werden. 

Die Synthese wird im folgenden Schema 7 am Beispiel der L-(-)-Apfelsaure (B-XXI I) 
beschrieben. Ausgehend von D(+)-Apfelsaure (ent-B-XXII) erhalt man die 
entsprechenden enantiomeren Verbindungen (ent-B-XXIII ent-B-V),und ausgehend von 
racemischer Apfelsaure (rac-B-XXII) die entsprechenden racemischen Verbindungen 
(rac-B-XXIll bis rac-B-VI). 



Fur den Fall das G die Gruppe A ' darstellt.konnen die entsprechenden Alkohole 
der Formel B-VI im Teilfragment B auch wie folgt hergestellt werden. 




Die Substanzen der Formel B-VI, wobei G die Gruppe 




Schema 7 



46 



WO 01/81342 



PCT/EP01/04552 




Schritt t (Apfelsaure B-XXII -> B-XXIII): 

L-(-)-ApfeIsaure wird nach einem literaturbekannten Verfahren (Liebigs Ann. Chem. 
1993, 1273-1278) in das Hydroxylacton B-XXIII uberfuhrt. 

Schritt u (B-XXIII -» B-XXIV): 

Die freie Hydroxygruppe in Verbindung B-XXIII wird nach den, dem Fachmann 
bekannten Methoden geschutzt. AIs Schutzgruppe PG10 kommen die, dem Fachmann 
bekannten Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend fur PG4 im Schritt a (A-ll A-lll) 
genannt wurden, in Frage. 

Bevorzugt sind solche Schutzgruppen, die unter Einwirkung von Fluorid gespalten 
werden konnen, aber unter schwach sauren Reaktionsbedingungen stabil sind, wie z.B. 
der tert.-Butyldiphenylsilyh tert.-Butyldimethylsilyh oder Triisopropylsilyl-Rest. 
Besonders bevorzugt sind der tert.-Butyldiphenylsilyl- und der tert.-Butyldimethylsilyl- 
Rest. 

Schritt v (B-XXIV -> B-XXV): 
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Das Lacton B-XXIV wird zum Lactol B-XXV nach den dem Fachmann bekannten 
Methoden reduziert. Als Reduktionsmittel eignen sich in ihrer Reaktivitat modifizierte 
Aluminiumhydride wie z.B. Diisobutylaluminium-hydrid. Die Reaktion erfolgt in einem 
inerten Losungsmittel wie z.B. Toluol, vorzugsweise bei niedrigen Temperaturen (-20 bis 
-100°C). 

Schritt w (B-XXV B-XXVI): 

Die Umsetzung des Lactols B-XXV zu Verbindungen der Formel B-XXVI erfolgt mit 
metallorganischen Verbindungen der allgemeinen Formel M-R 8 ' worin M fur ein 
Alkalimetall, vorzugsweise Lithium oder ein zweiwertiges Metall MX steht, worin X ein 
Halogen reprasentiert und R 8 ' die oben genannten Bedeutungen aufweist. Als 
zweiwertiges Metall ist bevorzugt Magnesium und Zink, als Halogen X ist bevorzugt 
Chlor, Brom und loci. 

Schritt x (B-XXVI B-XXVII): 

Die primare Hydroxylgruppe in Verbindung B-XXVI wird nach den, dem Fachmann 
bekannten Methoden selektiv gegenuber der sekundaren Hydroxylgruppe geschutzt. 
Die sekundare Hydroxygruppe wird gegebenenfalls anschliefcend ebenfalls nach 
bekannten, dem Fachmann gelaufigen Methoden geschutzt. 

Als Schutzgruppen PG 9 kommen die, dem Fachmann bekannten Schutzgruppen, wie sie 
schon vorstehend fur PG 4 im Schritt a (A-ll A-lll) genannt wurden, in Frage. 
Bevorzugt sind solche Schutzgruppen, die unter schwach sauren Reaktionsbedingungen 
selektiv in Gegenwart der Schutzgruppe PG10, gespalten werden konnen, wie z.B. der 
Trimethylsilyh Triethylsilyl, -tert.-Butyldimethylsilyl-Rest. 
Besonders bevorzugt ist der tert.-Butyldimethylsilyl-Rest. 

Schritt y (B-XXVII B-XXVIII): 

Die Oxidation des sekundaren Alkohols in B-XXVII zum Keton B-XXVIII erfolgt nach den, 
dem Fachmann bekannten Methoden. Beispielsweise genannt sei die Oxidation mit 
Pyridiniumchlorochromat, Pyridiniumdichromat, Chromtrioxid-Pyridin-Komplex, die 
Oxidation nach Swern oder verwandter Methoden z.B. unter Verwendung von 
Oxalylchlorid in Dimethylsulfoxid, die Verwendung des Dess-Martin-Periodinans, die 
Verwendung von Stickstoffoxiden wie z.B. N-Methyl-morpholino-N-oxid in Gegenwart 
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geeigneter Katalysatoren wie z.B. Tetrapropylammoniumpernjthenat in inerten 
Losungsmitteln. Bevorzugt ist die Oxidation nach Swern. 

Schrittz (B-XXVIII -» B-XXIX): 

Fur Verbindungen in denen U gleich CRIO'RH' ist, wird diese Gruppierung nach den 
dem Fachmann bekannten Verfahren etabliert. Hierzu eignen sich Methoden wie z.B. die 
Wittig- oder Wittig/Horner-Reaktion, die Addition einer metallorganischen Verbindung 
MCHR10'R11' unter Abspaltung von Wasser. Bevorzugt ist die Wittig- und Witttg/Horner- 
Reaktion unter Verwendung von Phosphoniumhalogeniden des Typs 
CR10K11T>(Ph)3 + Har oder Phosphonaten des Typs CR10 , R11'P(O)(OAIkyl)2 mit Ph 
gleich Phenyl, R10\ R1T und Halogen in den bereits genannten Bedeutungen mit 
starken Basen wie z.B. n-Butyllithium, Kalium-tert-butanolat, Natriumethanolat, 
Natriumhexamethyldisilazan; als Base bevorzugt ist n-Butyllithium. 
Fur Verbindungen, in denen U zwei Alkoxygruppen OR 19 oder eine C2-C<]o-Alkylen-a,co- 
dioxygruppe darstellt, wird das Keton nach den dem Fachmann bekannten Methoden 
beispielsweise unter Verwendung eines Alkohols HOR 19 oder eines C2-C<io-Alkylen- 
a.co-diols unter Saurekatalyse ketalisiert. 

Schritt aa (B-XXIX -> B-VI): 

Die unter x eingefuhrte Schutzgruppe PG 9 wird nun nach den dem Fachmann bekannten 
Verfahren selektiv in Gegenwart von PG 10 gespalten. Handelt es sich urn eine sauer 
abspaltbare Schutzgruppe so erfolgt die Spaltung bevorzugt unter schwach sauren 
Bedindungen, wie z.B. durch Umsetzung mit verdunnten organischen Sauren in inerten 
Losungsmittel. Bevorzugt ist Essigsaure. 
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Darstellung der Teilfragmente AB und deren Zyklisierung zu I: 
Teilfragmente der allgemeinen Formel AB 



R 5, 




AB, 



worin Rla' f Rlb B f R 2a' f R 2b' B R 3\ R 4\ R 5\ R 13 f R 14 D ', E', L\ G' und Z die bereits 
genannten Bedeutungen haben, werden aus den zuvor beschriebenen Fragmenten A 
und B nach dem in Schema 8 gezeigten Verfahren erhalten. 

Schema 8 



R 5 




Schritt a (A + B AB): 

Die Verbindung B wird mit dem Enolat einer Carbonylverbindung der allgemeinen Formel 
A alkyliert. Das Enolat wird durch Einwirkung starker Basen wie z.B. 
Lithiumdiisopropylamid, Lithiumhexamethyldisilazan bei niedrigen Temperaturen 
hergestellt. 
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Aus den so erhaltenen Fragmenten AB konnen dann die unterschiedlichen 
Verbindungen der allgemeinen Formel I wie folgt hergestellt werden: 

Schritt b (AB I): 

Die Verbindungen AB, in denen R 13 eine Carbonsaure CO2H und L' eine 
Hydroxygruppe darstellt, setzt man nach den, dem Fachmann bekannten Methoden fiir 
die Bildung grolSer Macrolide zu Verbindungen der Formel I, in denen Y die Bedeutung 
eines Sauerstoffatomes besitzt, urn. Bevorzugt wird die in "Reagents- for Organic 
Synthesis, Vol. 16, p 353" beschriebene Methode unter Verwendung von 2,4,6- 
Trichlorbenzoesaurechlorid und geeigneten Basen wie z.B. Triethylamin, 4- 
Dimethylaminopyridin, Natriumhydrid. 

Schritt c (AB -> I): 

Die Verbindungen AB, in denen R 13 eine Gruppe CH2OH und L' eine Hydroxygruppe 
darstellt, lassen sich vorzugsweise unter Verwendung von Triphenylphosphin und 
Azodiestem wie beispielsweise Azodicarbonsaurediethylester zu Verbindungen der 
Formel I, in denen Y die Bedeutung zweier Wasserstoffatome hat, umsetzen. 
Die Verbindungen AB, in denen R 13 eine Gruppe Ch^OSG^AIkyl oder CH2OS02Aryl 
oder CH20SO2Aralkyl und L' eine Hydroxygruppe darstellt, lassen sich nach 
Deprotonierung mit geeigneten Basen wie beispielsweise Natriumhydrid, n-Buthyllithium, 
4-Dimethylaminopyridin, Hiinig-Base, Alkalihexamethyldisilazanen zu Verbindungen der 
Formel I, in denen Y die Bedeutung zweier Wasserstoffatome hat, zyklisieren. 

Schritt d (AB I): 

Die Verbindungen AB, in denen R 13 eine Carbonsaure CO2H und L' ein Azid darstellt, 
setzt man zunachst nach den, dem Fachmann bekannten Methoden fiir die Bildung von 
Aminen aus Aziden beispielsweise mit Triphenylphosphin in Gegenwart oder durch 
spatere Zugabe von Wasser, oder durch andere reduktive Methoden wie beispielsweise 
Zinn(ll)chlorid in Methanol urn. Fur den Fall das R 22 ungleich Wasserstoff ist, kann der 
entsprechende Alkylrest gegebenenfalls durch eine reduktive Aminierung eingefuhrt 
werden. Die Cyclisierung zu dem groften Lactamring der Formel I, in denen L die 
Bedeutung NR 22 und Y die Bedeutung eines Sauerstoffatomes besitzt, kann 
beispielsweise durch Umsetzung mit Diphenylphosphorylazid unter Basenzugabe in 
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einem inerten Losungsmittel wie z.B. die Kombination Natriumhydrogencarbonat in 
Dimethylformamid, erfolgen. 

Schritt e (AB -> I): 

Die Verbindungen AB, in denen R 13 eine Gruppe CH2OH und L' ein Azid darstellt, setzt 
man zunachst nach den, dem Fachmann bekannten Methoden fur die Bildung von 
Aminen aus Aziden beispielsweise mit Triphenylphosphin in Gegenwart von Wasser, 
oder durch andere reduktive Methoden wie beispielsweise Zinn(ll)chlorid in Methanol urn. 
Fur den Fall das R 22 ungleich Wasserstoff ist, kann der entsprechende Alkylrest 
gegebenenfalls durch eine reduktive Aminierung eingefuhrt werden. Die Cyclisierung 
kann nach Oxidation der primaren Hydroxylgruppe zum entsprechenden Aldehyd gefolgt 
von einer weiteren reduktiven Aminierung erfolgen, wodurch dann Verbindungen der 
Formel I erhalten werden, in denen L die Bedeutung NR 22 und Y die Bedeutung zweier 
Wasserstoffatome hat. 

Freie Hydroxylgruppen in I, A, B, AB konnen durch Veretherung oder Veresterung, freie 
Carbonylgruppen durch Ketalisierung, Enoletherbildung oder Reduktion, Dreifach- und 
Doppel-Bindungen durch Hydrierungen oder Oxidationen weiter funktionell abgewandelt 
sein. 

Die Erfindung betrifft alle Stereoisomeren dieser Verbindungen und auch deren. 
Gemische. 

Die Erfindung betrifft weiterhin alle Prodrugformulierungen dieser Verbindungen, d.h. alle 
Verbindungen, die in vivo eine bioaktive Wirkstoffkomponente der allgemeinen Formel I 
freisetzen. 



Biologische Wirkungen und Anwendungsbereiche der neuen Derivate: 

Die neuen Verbindungen der Formel I sind wertvolle Pharmaka. Sie interagieren mit 
Tubulin, indem sie gebildete Mikrotubuli stabilisieren und sind somit in der Lage, die 
Zellteilung phasenspezifisch zu beeinflussen. Dies betrifft vor allem schnell wachsende, 
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neoplastische Zellen, deren Wachstum durch interzellulare Regelmechnismen 
weitgehend unbeeinfluftt ist. Wirkstoffe dieser Art sind prinzipiell geeignet zur 
Behandiung maligner Tumoren. Als Anwendungsbereich seien beispielweise genannt die 
Therapie von Ovarial-, Magen-, Colon-, Adeno-, Brust-, Lungen-, Kopf- und Nacken- 
Karzinomen, dem malignen Melanom, der akuten lymphozytaren und myelocytaren 
Leukamie. Die erfindungsgemalien Verbindungen eignen sich aufgrund ihrer 
Eigenschaften prinzipiell zur Anti-Angiogenese-Therapie sowie zur Behandiung 
chronischer entziindlicher Erkrankungen wie beispielsweise der Psoriasis oder der 
Arthritis. Zur Vermeidung unkontrollierter Zellwucherungen an sowie der besseren 
Vertraglichkeit von medizinischen Implantaten lassen sie sich prinzipiell in die hierfiir 
verwendeten polymeren Materialien auf- bzw. einbringen. Die erfindungsgemalien 
Verbindungen konnen alleine oder zur Erzielung additiver oder synergistischer 
Wirkungen in Kombination mit weiteren in der Tumortherapie anwendbaren Prinzipien 
und Substanzklassen verwendet werden. 
Als Beispiele seien genannt die Kombination mit 
Platinkomplexen wie z.B. Cisplatin, Carboplatin, 

interkalierenden Substanzen z.B. aus der Klasse der Anthracycline wie z.B. 
Doxorubicin oder aus der Klasse der Antrapyrazole wie z.B. CI-941 , 
-> mit Tubulin interagierenden Substanzen z.B. aus der Klasse der Vinka-Alkaloide 
wie z.B. Vincristin, Vinblastin oder aus der Klasse der Taxane wie z.B. Taxol, 
Taxotere oder aus der Klasse der Makrolide wie z.B. Rhizoxin oder andere 
Verbindungen wie z.B. Colchicin, Combretastatin A-4, Discodermolid und seine 
Analoga, 

-> DNA Topoisomeraseinhibitoren wie z.B. Camptothecin, Etoposid, Topotecan, 
Teniposid, 

-> Folat- oder Pyrimidin-Antimetaboliten wie z.B. Lometrexol, Gemcitubin, 
^ DNA alkylierenden Verbindungen wie z.B. Adozelesin, Dystamycin A, 

Inhibitoren von Wachstumsfaktoren (z.B. von PDGF, EGF, TGFb, EGF) wie z.B. 

Somatostatin, Suramin, Bombesin-Antagonisten, 
-> Inhibitoren der Protein Tyrosin Kinase oder der Protein Kinasen A oder C wie z.B. 

Erbstatin, Genistein, Staurosporin, llmofosin, 8-CI-cAMP, 
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Antihormonen aus der Klasse der Antigestagene wie z.B. Mifepriston, Onapriston 
oder aus der Klasse der Antiostrogene wie z.B. Tamoxifen oder aus der Klasse der 
Antiandrogene wie z.B. Cyproteronacetat, 

-> Metastasen inhibierenden Verbindungen z.B. aus der Klasse der Eicosanoide wie 
z.B. PGI2, PGE-], 6-Oxo-PGEi sowie deren stabiler Derivate (z.B. Iloprost, 
Cicaprost, Misoprostol). 

-» Inhibitoren onkogener RAS-Proteine, welche die mitotische Signaltransduktion 
beeinflussen wie beispielsweise Inhibitoren der Farnesyl-Protein-Transferase, 
naturlichen oder kunstlich erzeugten Antikorpern, die gegen Faktoren bzw. deren 
Rezeptoren, die das Tumorwachstum fordern, gerichtet sind wie beispielsweise der 
erbB2-Antikorper. 

Die Erfindung betrifft auch Arzneimittel auf Basis der pharmazeutisch vertraglichen, d.h. 
in den verwendeten Dosen nicht toxischen Verbindungen der allgemeinen Formel l f 
gegebenenfalls zusammen mit den ublichen Hilfs- und Tragerstoffen. 
Die erfindungsgemalien Verbindungen konnen mit Liposomen verkapselt oder in ein a-, 
p- oder y-Cyclodextrinclathrat eingeschlossen sein. 

Die erfindungsgemalSen Verbindungen konnen nach an sich bekannten Methoden der 
Galenik zu pharmazeutischen Praparaten fur die enterale, percutane, parenteral oder 
lokale Applikation verarbeitet werden. Sie konnen in Form von Tabletten, Dragees, Gel- 
kapseln, Granulaten, Suppositorien, Implantaten, injiziert)aren sterilen waRrigen oder 
oligen Losungen, Suspensionen oder Emulsionen, Salben, Cremes und Gelen 
verabreicht werden. 

Der oder die Wirkstoffe konnen dabei mit den in der Galenik ublichen Hilfsstoffen wie 
z.B. Gummiarabikum, Talk, Starke, Mannit, Methylcellulose, Laktose, Tensiden wie 
Tweens oder Myrj, Magnesiumstearat, walirigen oder nicht waRrigen Tragern, Paraffin- 
derivaten, Netz-, Dispergier-, Emulgier-, Konservierungsmitteln und Aromastoffen zur 
Geschmackskorrektur (z.B. etherischen Olen) gemischt werden. 
Die Erfindung betrifft somit auch pharmazeutische Zusammensetzungen, die als Wirk- 
stoff zumindest eine erfindungsgemalie Verbindung enthalten. Eine Dosiseinheit enthalt 
etwa 0,1-100 mg Wirkstoff(e). Die Dosierung der erfindungsgemalien Verbindungen liegt 
beim Menschen bei etwa 0,1-1000 mg pro Tag. 
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Die nachfolgenden Beispiele dienen der naheren Erlauterung der Erfindung, ohne sie 
darauf einschranken zu woilen: 
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Beispiel 1 

(4S,7R,8S,9S,1 3E.1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-1 3-f luor-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazoIyOethenylHJI^ioxa-S^J.D-tetra^ 

Beispiel 1a 

(3S)-1-Oxa-2-oxo-3-(tetrahydropyran-2(RS)-yloxy)^,4-dimethy!-cyclopentan 

Die Losung von 74,1 g (569 mmol) D-(-)-Pantolacton in 11 wasserfreiem Dichlormethan 
versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 102 ml 3,4-Dihydro-2H- 
pyran, 2 g p-Toluolsulfonsaure-Pyridiniumsalz und ruhrt 16 Stunden bei 23°C. Man gielit 
in eine gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung, trennt die organische Phase ab und 
trocknet iiber Natriumsulfat. Nach Filtration und Losungsmittelabzug chromatographiert 
man den Ruckstand an ca. 5 kg feinem Kieselgel mit einem Gemisch aus n-Hexan und 
Ethylacetat. Isoliert werden 119,6 g (558 mmol, 98%) der Titelverbindung als farbloses 
Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 1,13 (3H), 1,22 (3H), 1,46-1,91 (6H), 3,50-3,61 (1H), 3,86 (1H), 
3,92 (1H), 4,01 (1H), 4,16 (1H), 5,16 (1H) ppm. 

Beispiel 1b 

(2RS,3S)-1-Oxa-2-hydroxy-3-(tetrahydropyran-2(RS)-yIoxy)-4,4-dimethyl- 
cyclopentan 

Die Losung von 1 17,5 g (548 mmol) der nach Beispiel 1a dargestellten Verbindung in 2,4 
I wasserfreiem Toluol kuhlt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon auf -70°C, 
versetzt innerhalb 1 Stunde mit 540 ml einer 1,2 molaren Losung von 
Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol und ruhrt noch 3 Stunden bei -70°C. Man lalit auf - 
20°C erwarmen, versetzt mit gesattigter Ammoniumchloridlosung, Wasser und trennt die 
ausgefallenen Aluminiumsalze durch Filtration uber Celite ab. Das Filtrat wird mit Wasser 
und gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen und uber Magnesiumsulfat getrocknet. 
Isoliert werden nach Filtration und Losungsmittelabzug 111,4 g (515 mmol, 94%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol, das man ohne Reinigung weiter umsetzt 
IR (CHCI3): 3480, 3013, 2950, 2874, 1262, 1133, 1074, 1026 und 808 cm- 1 . 

Beispiel 1c 

(3S)-2,2-Dimethyl-3-(tetrahydropyran-2(R)-yloxy)-pent-4-en-1-ol und (3S)-2,2- 
DimethyI-3-(t trahydropyran-2(S)-yIoxy)-pent-4-en-1 -ol 

56 



WO 01/81342 



PCT/EP01/04552 



Die Aufschlammung von 295 g Methyl-triphenylphosphoniumbromid in 2,5 I wasserfreiem 
Tetrahydrofuran versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon bei -60°C 
mit 313 ml einer 2,4 molaren Losung von n-Butyllithium in n-Hexan, lafit auf 23°C 
erwarmen, eine Stunde nachruhren und kuhlt auf 0°C. Man versetzt mit der Losung von 
66,2 g (306 mmol) der nach Beispiel 1b dargestellten Verbindung in 250 ml 
Tetrahydrofuran, lalit auf 23°C erwarmen und 18 Stunden ruhren. Man gieftt in eine 
gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung, extrahiert mehrfach mit Dichlormethan und 
trocknet die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat. Nach Filtration und 
Losungsmittelabzug chromatographiert man den Ruckstand an ca. 5 I feinem Kieselgel 
mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 36,5 g (170 
mmol, 56%) des unpolaren, 14,4 g (67,3 mmol, 22%) des polaren THP-lsomeren der 
Titelverbindung, sowie 7,2 g (33,3 mmol; 11%) des Ausgangsmaterials jeweils als 
farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI 3 ), unpolares Isomer: 5 = 0,78 (3H), 0,92 (3H), 1,41-1,58 (4H), 1,63-1,87 
(2H), 3,18 (1H), 3,41 (1H), 3,48 (1H), 3,68 (1H), 3,94 (1H), 4,00 (1H), 4,43 (1H), 5,19 
(1 H), 5,27 (1 H), 5,75 (1 H) ppm. 

1 H-NMR (CDCI3), polares Isomer: 8 = 0,83 (3H), 0,93 (3H), 1,42-1,87 (6H), 2,76 (1H), 
3,30 (1H), 3,45 (1H), 3,58 (1H), 3,83 (1H), 3,89 (1H), 4,65 (1H), 5,12-5,27 (2H), 5,92 (1H) 
ppm. 

Beispiel 1d 

(3S)-1-(tert.-ButyIdiphenylsilyloxy)-2,2-dimethyI-pentan-3-(tetrahydropyran-2-yloxy)- 
pent-4-en 

Die Losung von 59,3 g (277 mmol) des nach Beispiel 1c dargestellten THP-lsomeren- 
Gemisches in 1000 ml wasserfreiem Dimethylformamid versetzt man unter einer 
Atmosphare aus trockenem Argon mit 28 g Imidazol, 85 ml tert.-Butyldiphenylchlorsilan 
und ruhrt 16 Stunden bei 23°C. Man giefct in Wasser, extrahiert mehrfach mit 
Dichlormethan, wascht die vereinigten organischen Extrakte mit Wasser und trocknet 
uber Natriumsulfat. Nach Filtration und Losungsmittelabzug chromatographiert man den 
Ruckstand an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und 
Ethylacetat. Isoliert werden 106,7 g (236 mmol, 85%) der Titelverbindung als farbloses 
Ol. 
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1 H-NMR (CDCI3): 5 = 0,89 (3H), 0,99 (3H), 1,08 (9H), 1,34-1,82 (6H), 3,40 (1H), 3,51 
(2H), 3,76 (1H), 4,02 (1H), 4,67 (1H), 5,18 (1H), 5,23 (1H), 5,68 (1H), 7,30-7,48 (6H). 
7,60-7,73 (4H) ppm. 

Beispiel 1e 

(3S)-1-(tert.-ButyldiphenylsHyloxy)-2,2^imethyl-3-(tetrahydropyra 
5-ol 

Die Losung von 3,09 g (6,83 mmol) der nach Beispiel 1d dargestellten Verbindung in 82 
ml Tetrahydrofuran versetzt man man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon bei 
23°C mit 13,1 ml einer 1 molaren Losung von Boran in Tetrahydrofuran und lafit 1 
Stunde reagieren. Anschlieftend versetzt man unter Eiskuhlung mit 16,4 ml einer 5%- 
igen Natronlauge sowie 8,2 ml einer 30%-igen Wasserstoffperoxidlosung und riihrt 
weitere 30 Minuten. Man gieBt in Wasser, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht die 
vereinigten organischen Extrakte mit Wasser, gesattigter Natriumchloridlosung und 
trocknet iiber Magnesiumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen 
Ruckstand reinigt man durch Chromatographie an feinem Kieselgel . mit einem 
Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 1,78 g (3,78 mmol, 55%) 
der Titelverbindung als chromatographisch trennbares Gemisch der beiden THP- 
Epimeren sowie 0,44g (1,14 mmol, 17%) der Titelverbindung aus Beispiel 6 jeweils als 
farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3), unpolares THP-lsomer: 5 = 0,80 (3H), 0,88 (3H), 1,10 (9H), 1,18-1,80 
(9H), 3,27 (1H), 3,39 (1H), 3,48 (1H), 3,64 (1H), 3,83 (1H), 3,90-4,08 (2H), 4,49 (1H), 
7,31-7,50 (6H), 7,58-7,73 (4H) ppm. 

1 H-NMR (CDCI3), polares THP-lsomer: 8 = 0,89 (3H), 0,98 (3H), 1,08 (9H), 1,36-1,60 
(4H), 1,62-1,79 (3H), 1,88 (1H), 2,03 (1H), 3,37 (1H), 3,50 (1H), 3,57 (1H), 3,62-3,83 
(4H), 4,70 (1H), 7,30-7,48 (6H), 7,61-7,73 (4H) ppm. 

Beispiel 1f 

(3S)-1-(tert.-Butyldiphenylsilyloxy)-2,2-dimethyl-3-hydroxy-pent-4-en 

Die Losung von 106,7 g (236 mmol) der nach Beispiel 1d dargestellten Verbindung in 1,5 
I wasserfreiem Ethanol versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 
5,9 g Pyridinium-p-Toluolsulfonat und erhitzt 6 Stunden auf 50°C. Nach 
Losungsmittelabzug chromatographiert man den Ruckstand an feinem Kieselgel mit 
einem Gemisch aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 82,6 g (224 mmol, 95%) 
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der Titelverbindung als farbloses Ol, in dem noch zusatzlich ca. 5g Ethoxy- 
tetrahydropyran enthalten sind. 

1 H-NMR (CDCI3) einer analytischen Probe: 5 = 0,89 (6H), 1,08 (9H), 3,45 (1H), 3,49 
(1H), 3,58 (1H). 4,09 (1H), 5,21 (1H), 5,33 (1H), 5,93 (1H), 7,34-7,51 (6H), 7,63-7,73 
(4H) ppm. 

Beispiel 1g 

(3S)-1-(tert.-ButyldiphenylsilyIoxy)-2,2<limethyl-pentan-3,5-diol 

Die Losung von 570 mg (1,55 mmol) der nach Beispiel 1f dargestellten Verbindung setzt 
man in Anafogie zu Beispiel 1e urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 410 mg 
(1 ,06 mmol, 68%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 0,82 (3H), 0,93 (3H), 1,08 (9H), 1,56-1,79 (2H), 3,11 (1H), 3,50 
(2H), 3,78-3,92 (3H), 4,02 (1H), 7,34-7,51 (6H), 7,61-7,71 (4H) ppm. 

Beispiel 1 h 

4(SH2-MethyM -(tert.-b^ 

Die Losung von 100 mg (0,212 mmol) der nach Beispiel 1e dargestellten Verbindungen 
in 2,6 ml wasserfreiem Aceton versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem 
Argon mit 78,9 mg Kupfer(ll)sulfat, einer Spatelspitze p-Toluolsulfonsaure-Monohydrat 
und ruhrt 16 Stunden bei 23°C. Man versetzt mit gesattigter 
Natriumhydrogencarbonatlosung, extrahiert mehrfach mit Diethylether, wascht mit 
gesattigter Natriumchloridlosung und trocknet uber Natriumsulfat. Den nach Filtration und 
Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographie an 
feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert . 
werden 24 mg (56 pmol, 27%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
1 H-NMR (CDCI3): 5 = 0,83 (3H), 0,89 (3H), 1,07 (9H), 1,30 (1H), 1,36 (3H), 1,44 (3H), 
1,71 (1H), 3,24 (1H), 3,62 (1H), 3,86 (1H), 3,91-4,03 (2H), 7,31-7,48 (6H), 7,61-7,74 (4H) 
ppm. 

Variante II 

320 mg (0,88 mmol) der nach Beispiel 1g dargestellten Verbindung setzt man in Analogie 
zu Beispiel 1h;Variante I urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 234 mg (0,548 
mmol, 62%) der Titelverbindung. 
Variante III 
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Die Losung von 5,60 g (14,5 mmol) der nach Beispiel 1g dargestellten Verbindung in 250 
ml wasserfreiem Dichlormethan versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem 
Argon mit 10 ml 2,2-Dimethoxypropan, 145 mg Campher-10-suIfonsaure und ruhrt 6 
Stunden bei 23°C. Man versetzt mit Triethylamin, verdunnt mit Ethylacetat, wascht mit 
gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung und trocknet uber Natriumsulfat. Nach 
Filtration und Losungsmittelabzug chromatographiert man den Ruckstand an feinem 
Kieselgel mit einem Gemisch aus n-Hexan und Ethylacetat Isoliert werden 5,52 g (12,9 
mmol, 89%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

Beispiel 1i 

(4S)-4-(2-MethyM -hydroxy-prop-2-yl)-2,2-dimethyl-[1 ,3]dioxan 

Die Losung von 5,6 g (13,1 mmol) der nach Beispiel 1h dargestellten Verbindung in 75 
ml wasserfreiem Tetrahydrofuran versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem 
Argon mit 39 ml einer 1 molaren Losung von Tetrabutylammoniumfluorid in 
Tetrahydrofuran und erwarmt 16 Stunden auf 50°C. Man versetzt mit gesattigter 
Natriumhydrogencarbonatlosung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht mit 
gesattigter Natriumchloridlosung und trocknet uber Natriumsulfat. Den nach Filtration und 
Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographie an 
feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert 
werden 2,43 g (12,9 mmoi, 99%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
1H-NMR (CDCI3): 5 = 0,87 (3H), 0,90 (3H), 1,35 (1H), 1,37 (3H), 1,43 (3H), 1,77 (1H), 
2,93 (1H), 3,36.(1 H), 3,53 (1H), 3,79 (1H), 3,87 (1H), 3,96 (1H) ppm. 

Beispiel 1k 

(4S)-4-(2-MethyM -oxo-prop-2-y1)-2,2-dimethyl-[1 ,3]dioxan 

Die Losung von 0,13 ml Oxalylchlorid in 5,7 ml wasserfreiem Dichlormethan kuhlt man 
unter einer Atmosphare aus trockenem Argon auf -70°C, versetzt mit 0,21 ml 
Dimethylsulfoxid, der Losung von 200 mg (1,06 mmol) der nach Beispiel 1i dargestellten 
Verbindung in 5,7 ml wasserfreiem Dichlormethan und ruhrt 0,5 Stunden. AnschliefXend 
versetzt man mit 0,65 ml Triethylamin, laRt 1 Stunde bei -30°C reagieren und versetzt mit 
n-Hexan und gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung. Die organische Phase wird 
abgetrennt, die wassrige noch mehrfach mit n-Hexan extrahiert, die vereinigten 
organischen Extrakte mit Wasser gewaschen und uber Magnesiumsulfat getrocknet. Den 
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nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand setzt man ohne Reinigung 
weiter urn. 

Beispiel 11 

(4S)-4-((3RS)-2-Methyl-3-hydroxy-pent-2-.yl)-2,2-dimethyI-[1,3]dioxan 

Die Losung von 900 mg (4,83 mmol) der nach Beispiel 1k dargestellten Verbindung in 14 
ml wasserfreiem Diethylether versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon 
bei 0°C mit 2.42 ml einer 2,4 molaren Losung von Ethylmagnesiumbromid in 
Diethylether, laBt auf 23°C erwarmen und 16 Stunden riihren. Man versetzt mit 
gesattigter Ammoniumchloridlosung, trennt die organische Phase ab und trocknet uber 
Natriumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt 
man durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n- 
Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 863 mg (3,99 mmol, 83%) der chromatographisch 
trennbaren 3R- und 3S- Epimeren der Titelverbindung sowie 77 mg der in Beispiel 1i_ 
beschriebenen Titelverbindung jeweils als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI 3 ) unpolares Isomer: 5 = 0,86 (3H), 0,89 (3H), 1,03 (3H), 1,25-1,37 (2H), 

1.37 (3H), 1,46 (3H), 1,49 (1H), 1,84 (1H), 3,35 (1H), 3,55 (1H), 3.81-4,02 (3H) ppm. 
1 H-NMR (CDCI3) polares Isomer: 8 = 0,72 (3H), 0,91 (3H), 0,99 (3H), 1,25-1,44 (2H), 

1.38 (3H), 1,43-1,60 (1H), 1,49 (3H), 1,76 (1H), 3,39 (1H), 3,63 (1H), 3,79-4,03 (3H) 
ppm. 

Beispiel 1m 

(4S)-4-(2-Methyl-3-oxo-pent-2-yl)-2j2-dimethyl-[1,3]dioxan 

Die Losung von 850 mg (3,93 mmol) eines Gemisches der nach Beispiel 11 dargestellten 
Verbindungen in 63 ml wasserfreiem Dichlormethan versetzt man mit Molekularsieb (4A, 
ca. 80 Kugeln), 690 mg N-Methylmorpholino-N-oxid, 70 mg . 
Tetrapropylammoniumperruthenat und riihrt 16 Stunden bei 23°C unter einer : 
Atmosphare aus trockenem Argon. Man engt ein und reinigt das erhaltene Rohprodukt 
durch Chromatographie an ca. 200 ml feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus 
n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 728 mg (3,39 mmol, 86%) der Titelverbindung / 
als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDC! 3 ): 5 = 1,00 (3H), 1,07 (3H), 1,11 (3H), 1,31 (3H), 1,32 (3H), 1,41 (3H), 
1,62 (1H), 2,52 (2H), 3,86 (1H), 3,97 (1H), 4,05 (1H) ppm. 
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Beispiel 1 n 

(S)-Dihydro-3-hydroxy-2(3H)-furanon 

10 g L-(-)-Apfelsaure werden in 45 ml Trifluoressigsaureanhydrid 2 Stunden bei 25°C 
geruhrt. Danach engt man im Vakuum ein, addiert zu dem Ruckstand 7 ml Methanol und 
laftt 12 Stunden nachruhren. Anschlieftend wird im Vakuum eingeengt. Der erhaltene 
Ruckstand wird in 150 ml absolutem Tetrahydrofuran gelost. Man kuhlt auf 0°C und 
addiert 150 ml Boran-Tetrahydrofuran-Komplex und laRt 2,5 Stunden bei 0°C 
nachruhren. Danach werden 150 ml Methanol addiert. Man laftt eine Stunde bei 
Raumtemperatur nachruhren und engt dann im Vakuum ein. Das erhaltene Rohprodukt 
wird in 80 ml Toluol gelost. Man addiert 5 g Dowex (aktiviert, sauer)und kocht eine 
Stunde unter Ruckflufc. Anschlieliend wird das Dowex abfiltriert und das Filtrat im 
Vakuum eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt (7,61 g) wird ohne Aufreinigung in die 
Folgestufe eingesetzt 

Beispiel 1o 

(S)-Dihydro-3-[[(1 ,1 -dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-2(3H)-furanon 

Zu einer Losung von 7,61 g der unter Beispiel 1n beschriebenen Substanz und 10 g 
Imidazol in 100 ml /V,N-Dimethylformamid werden 24 ml ferf.Butyldiphenylsilylchlorid 
addiert. Man laBt zwei Stunden bei 25°C nachruhren und gieftt dann das 
Reaktionsgemisch auf eiskalte gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung. Man 
extrahiert mit Ethylacetat, wascht die organische Phase mit gesattigter 
Natriumchloridlosung, trocknet uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach 
Saulenchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus 
Hexan/Ethylacetat werden 1 3,4 g der Titelverbindung erhalten. 

1H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 7,72 (2H), 7,70 (2H), 7,40-7,50 (6H), 4,30-4,42 (2H), 4,01 (1H), 
2,10-2,30 (2H) t 1,11 (9H)ppm. 

Beispiel 1p 

(2RS,3S)-3-[[(1,1-DimethyIethyl)diphenylsilyl]oxy]tetrahydro-2-furanol 

Zu einer Losung von 13,4 g der unter Beispiel 1o beschriebenen Substanz in 150 ml 
absolutem Tetrahydrofuran werden 80 ml einer 1 molaren Losung von 
Diisobutylaluminiumhydrid in Hexan bei -78°C addiert. Man riihrt 45 Minuten bei -78°C 
nach und quencht dann mit Wasser. Man extrahiert mit Ethylacetat, wascht die 
organische Phase mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet uber Natriumsulfat und 
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engt im Vakuum ein. Man erhalt 13,46 g der Titelverbindung, welche ohne Reinigung in 
die Folgestufe eingesetzt wird. 

Beispiel 1q 

(2RS,3S)-3-[[(1 ,1 -Dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-1 ,4-pentandiol 

Zu 20 ml einer 3 molaren Losung von Methylmagnesiumchiorid in Tetrahydrofuran wird 
bei 0°C eine Losung von 13,46 g der unter Beispiel 1p beschriebenen Substanz in 150 
ml absolutem Tetrahydrofuran getropft. Man laftt eine Stunde bei 0°C nachriihren und 
gielJt dann auf gesattigte walirige Ammoniumchloridlosung. Man extrahiert mit 
Ethylacetat, wascht die organische Phase mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet 
uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie des 
Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat werden 1 1 ,42 g der 
Titelverbindung erhalten. 

1H-NMR (CDC! 3 ): 5 = 7,65-7,75 (4H), 7,40-7,55 (6H), 5,20 (1H), 4,30 <2H), 3,70 (1H), 
1,80 (2H), 1,05 (9H) ppm. 

Beispiel 1r 

(2RS,3S)-5-[[Dimethyl(1 ,1 -dimethyIethyl)silyI]oxy]-3-[[(1 ,1 - 
dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-2-pentanol 

Zu einer Losung von 11,42 g der unter Beispiel 1q beschriebenen Substanz und 3,25 g 
1AY-lmidazol in 120 ml /V,/V-Dimethylformamid werden 4,9 g fert-Butyldimethylsilylchlorid 
addiert. Man lalit 2 Stunden bei 25°C nachriihren und gielit dann das Reaktionsgemisch 
auf eiskalte gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung. Man extrahiert mit Ethylacetat, 
wascht die organische Phase mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet uber 
Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie des Rohprodukts 
an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat werden 10,64 g der 
Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 7,60-7,70 (4H), 7,30-7,45 (6H), 3,70-3,80 (2H), 3,40 (1H), 3,00 
(1H), 1,80 (1H), 1,60 (1H), 1,05-1,12 (12H), 0,82 (9H), 0,02 (6H) ppm. 

Beispiel 1s 

(3S)-5-[[Dimethyl(1 ,1 -dimethylethyl)si!yl]oxy]-3-[[(1 ,1 - 
dimethylethyl)diphenylsi!yl]oxy]-2-pentanon 
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Zu 7,37 ml Oxalylchlorid in 80 ml Dichlormethan werden bei -78°C 13 ml 
Dimethylsulfoxid addiert. Man laRt 3 Minuten nachruhren und addiert dann 10,46 g der 
unter Beispiel 1r beschriebenen Substanz in 100 ml Dichlormethan. Nach weiteren 15 
Minuten Nachruhrzeit werden 52 ml Triethylamin hinzugetropft. Anschlieftend lafct man 
auf 0°C erwarmen. Danach wird das Reaktionsgemisch auf gesattigte 
Natriumhydrogencarbonatlosung gegossen. Man extrahiert mit Dichlormethan, wascht 
die organische Phase mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet uber Natriumsulfat 
und engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel 
mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat werden 9,3 g der Titelverbindung erhalten. 
1H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 7,60-7,70 (4H), 7,32-7,50 (6H), 4,25 (1H), 3,72 (1H), 3,58 (1H), 
2,05 (3H), 1,90 (1H), 1,75 (1H), 1,13 (9H), 0,89 (9H), 0,01 (6H) ppm. 

Beispiel it 

(E,3S)-1 -[[Dimethyl(1 ,1 -dimethy!ethyl)silyI]oxy]-3-[[(1 ,1 - 
dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-4-methyl-5-(2-methyIthiazol-4-y!)--pent-4-en 

Die Losung von 6,82g Diethyl(2-methylthiazol-4-yl)methanphosphonat in 300 ml 
wasserfreiem Tetrahydrofuran kuhlt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon 
auf -5°C, versetzt mit 16,2 ml einer 1,6 molaren Losung von n-Buthyllithium in n-Hexan, 
lalit auf 23°C erwarmen und 2 Stunden ruhren. Anschlieftend kuhlt man auf -78°C, tropft 
die Losung von 6,44 g (13,68 mmol) der nach Beispiel 1s dargestellten Verbindung in 
150 ml Tetrahydrofuran zu, laftt auf 23°C erwarmen und 16 Stunden ruhren. Man gielit in 
gesattigte Ammoniumchloridlosung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht die 
vereinigten organischen Extrakte mit gesattigter Natriumchloridlosung und trocknet uber 
Natriumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt 
man durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n- 
Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 6,46 g (11,4 mmol, 83%) der Titelverbindung. als 
farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = -0,04 (6H), 0,83 (9H), 1,10 (9H), 1,79 (1H), 1,90 (1H), 1,97 (3H), 
2,51 (3H), 3,51 (2H), 4,38 (1H), 6,22 (1H), 6,74 (1H), 7,23-7,47 (6H), 7,63 (2H), 7,70 (2H) 
ppm. 

Beispiel 1u 

(E s 3S)-3-[[(1 ,1 -dimethyle^ 
pent-4-en-1-ol 
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Die Losung von 4,79 g (8,46 mmol) der nach Beispiel 1t dargestellten Verbindung in 48 
ml Tetrahydrofuran versetzt man mit 48 ml eines 65:35:1 0-Gemisches aus 
Eisessig/Wasser/Tetrahydrofuran und riihrt 2,5 Tage bei 23°C. Man gielit in gesattigte 
Natriumcarbonatlosung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht die vereinigten 
organischen Extrakte mit gesattigter Natriumchloridlosung und trocknet uber 
Natriumsulfat. Den nach Filtration und Ldsungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt 
man durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n- 
Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 3,42 g (7,57 mmol, 90%) der Titelverbindung als 
farbloses OL 

IfH-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1,10 (9H), 1,53 (1H), 1,81 (2H), 1,96 (3H), 2,71 (3H), 3,59 (2H), 
4,41 (1 H), 6,38 (1 H), 6,78 (1 H), 7,26-7,49 (6H), 7,65 (2H), 7,72 (2H) ppm. 

Beispiel 1v 

(E,3S)-3-[[(1,1-DimethyletW^ 
pent-4-enal 

Zu einer Losung von 3,0 g (6,64 mmol) der nach Beispiel 1u dargestellten Verbindung in 
65 ml Methylenchlorid und 22 ml DMSO gibt man bei 23°C unter Stickstoff zunachst 4,6 
ml Triethylamin gefolgt von 2,11 g Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex. Nach einer Stunde 
Riihren versetzt man mit 20 ml gesattigte Ammoniumchlorid-Losung, riihrt 5 Minuten und 
verdunnt anschlieliend mit 300 ml Ether. Nach Phasentrennung wascht man die 
organische Phase zweimal mit je 50 ml halbgesattigter Natriumchlorid-Losung. Nach dem 
Trocknen uber Natriumsulfat und Filtration wird im Vakuum eingeengt. Den so erhaltenen 
Ruckstand reinigt man durch Saulenchromatographie an Kieselgel. Mit Hexan / 0-10% 
Essigester erhalt man 1 ,27 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 8 = 1,08 (9H), 1,99 (3H), 2,50 (1H), 2,66 (1H), 2,70 (3H), 4,70 (1H), 
6,43 (1 H), 6,80 (1 H), 7,26-7,49 (6H), 7,55-7,73 (4H) ppm. 

Beispiel 1w 

(2E,6E,S)-5-[[(1,1-Dimethylethyl)d^ 
methylthiazol-4-yl)-hepta-2,6-dien-1-ol 

Zu einer Losung von 2,10 g (8,67 mmol) Triethyl-2-fluoro-2-phosphonoacetat in 5 ml 
Ethanol gibt man 1,20 g Kaliumcarbonat und ruhrt fur 10 Minuten bei 23°C unter 
Stickstoff. Dann tropft man eine Losung von 3,0 g (6,67 mmol) der unter 1v dargestellten 
Titelverbindung in 3 ml Ethanol zu und ruhrt 3 Stunden. Es wird mit 300 ml Ether 
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| verdunnt und zweimal mit je 30 ml halbgesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen. 

Nach dem Trocknen uber Natriumsulfat und Filtration wird im Vakuum eingeengt. Den so 
erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Saulenchromatographie an Kieselgel. Mit Hexan 
/ 0-10% Essigester erhalt man 3,32 g (2E/Z,6E,3S)-5-[[(1,1-dimethyIethyl)- 
diphenylsilyl]oxy]-2-fluor-6-methyl-7-(2-methyft^^ 
ais farbloses Ol. 

Zu einer Losung von 3,30 g (6,30 mmol) des so erhaltenen Esters in 26 ml Toluol gibt 
man bei -70°C unter Stickstoff 16 ml einer 1,2 molaren Losung von DIBAH in Toluol. 
Man lalit innerhalb von 2 Stunden auf 0°C erwarmen und kuhlt anschlieliend wieder auf 
-70°C. Dann tropft man vorsichtig 3 ml Isopropanol gefolgt von 8 ml Wasser zur 
Reaktionsmischung, lafct auf 23°C erwarmen und riihrt fur zwei weitere Stunden. Man 
filtriert vom Niederschlag ab, wascht gut mit Essigester nach und engt im Vakuum ein. 
Den so erhaltenen Ruckstand reinigt man durch zweifache Saulenchromatographie an 
Kieselgel. Mit Hexan / 0-20% Essigester erhalt man 1,14 des Z-isomeren Alkohols als 
polare Fraktion und 1,47 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 

Titelverbindung, unpolare Fraktion: 1 H-NMR (CDCI3): 5 = 1 ,08 (9H), 1 ,90 (3H), 2,22 (2H), 
2,68 (3H), 3,96 (1H), 4,03 (1H), 4,17 (1H), 5,01 (1H), 6,25 (1H), 6,77 (1H), 7,26-7,49 
(6H), 7,55-7,74 (4H) ppm. 

Z-lsomer, polare Fraktion: 1 H-NMR (CDCI3): 5 = 1,08 (9H), 1,91 (3H), 2,36 (2H), 2,69 
(3H), 3,95 (2H), 4,24 (1H), 4,66 (1H), 6,29 (1H), 6,78 (1H), 7,22-7,48 (6H), 7,58-7,74 
(4H) ppm. 

Beispiel 1x 

(6E J 0E,2S,9S)-9-[[(1 ,1 -Dim^ 

methylthiazol-4-yl)-1 -(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)- 4-oxa-6,1 0-undecadien 

Eine Mischung aus 1,45 g (2,93 mmol) der unter 1w hergestellten Titelverbindung und 
2,77 g (11,7 mmol) (R)-2-Methyl-3-tetrahydropyranyloxypropylbromid (K. Mori et al. 
Tetrahedron 41; 541-546 (1985)) in 4,5 ml 50%ige Natriumhydroxid-Ldsung und 1 ml 
Toluol wird kraftig fur 18 Stunden geruhrt. Es wird mit 400 ml Ether verdunnt, dreimal mit 
je 30 ml halbgesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber Natriumsulfat 
getrocknet und nach Filtration im Vakuum eingeengt. Den so erhaltenen Ruckstand 
reinigt man durch Saulenchromatographie an Kieselgel. Mit Hexan / 0-16% Essigester 
erhalt man 1 ,63 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 
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1H-NMR (CDCI3): 5 = 0,91 (3H), 1,07 (9H), 1,4-2,05 (7H) 1,98 (3H), 2,23 (2H), 2,70 (3H), 
3,10-3,70 (5H), 3,80 (2H) 3,75-3,90 (1H), 4,16 (1H), 4,55 (1H), 5,09 (1H), 6,28 (1H), 6,80 
(1H), 7,20-7,48 (6H), 7,55-7,73 (4H) ppm. 

Beispiel 1y 

(6E,1 0E,2S,9S)-2,1 0-Dimethyl-6-fIuor-1 1 -(2-methylthiazol-4-yl)-1 -(tetrahydro-2H- 
pyran-2-yloxy)- 4-oxa-6,10-undecadien-9-ol 

Zu einer Losung aus 1,71 g (2,62 mmol) der unter 1x hergestellten Titelverbindung in 9 
ml Tetrahydrofuran gibt man 1 ,32 g Tetrabutylammoniumfluorid Trihydrat und ruhrt 3 
Stunden bei 40°C. AnschlielJend wird mit 150 ml Ether verdunnt, einmal mit 20 ml 
Wasser, zweimal mit je 20 ml halbgesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber 
Natriumsulfat getrocknet und nach Filtration im Vakuum eingeengt. Den so erhaltenen 
Ruckstand reinigt man durch Saulenchromatographie an Kieselgel. Mit Hexan / 0-20% ■ 
Essigester erhalt man 655 mg der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 8 = 0,97 (3H) ( 1,42-2,15 (7H) 2,05 (3H) f 2,25-2,46 (3H), 2,71 (3H), • 
3,24-3,57 (4H), 3,65 (1H), 3,84 (1H), 4,08 (2H), 4,16 (1H), 4,56 (1H), 5,32 (1H), 6,56 
(1H), 6,95 (1H) ppm. 

Beispiel 1z 

(6E,1 0E,2S,9S)-9-[[<1 ,1 -Dimethylethyl)dimethylsiIyl]oxy]-6-f luor-2,1 0-dimethyl-1 1 -(2- 
methylthiazol-4-yl)-4-oxa-6,10-undecadien-1-ol 

Zu einer Losung von 650 mg (1,57 mmoi) der unter 1y hergestellten Titelverbindung in 8 
ml DMF gibt man 392 mg Imidazol und 0,62 ml einer 4,64 M Losung von tert- 
Butyldimethylsilylchlorid in Hexan. Nach 4 Stunden Ruhren bei 23°C wird mit 150 ml 
einer Mischung aus Ether und Hexan im Verhaltnis 1:1 verdunnt. AnschlieUend wird die 
organische Phase einmal mit 20 ml Wasser, zweimal mit je 20 ml halbgesattigter 
Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und nach Filtration im 
Vakuum eingeengt. Den so erhaltenen Ruckstand reinigt man durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel. Mit Hexan / 0-10% Essigester erhalt man- 740 mg 
Silylether als farbloses Ol. 

Zu einer Losung von 734 mg dieses Silylethers in 6 ml Methanol gibt man 113 mg 
Amberlyst 15 und ruhrt 3 Stunden bei 23°C unter Stickstoff. Nach Filtration wird im- 
Vakuum eingeengt. Den so erhaltenen Ruckstand reinigt man durch 
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Saulenchromatographie an Kieselgel. Mit Hexan / 0-15% Essigester erhalt man 277 mg 
der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 0,01 (3H), 0,06 (3H), 0,87 (3H), 0,89 (9H), 1,94-2,05 (1H), 2,00 
(3H), 2,28 (2H), 2,49 (1H), 2,71 (3H), 3,40 (1H), 3,51 (1H), 3,58 (2H), 3,95-4,20 (3H), 
5,32 (1 H), 6,47 (1 H), 6,94 (1 H) ppm. 

Beispiel 1aa 

(4S(4R,5S,6S ) 10E,14E))-{13-[[(1 > 1-Dimethylethyl)dimethylsilyl]o 

methylthiazol-4-yl)-8-oxa-3-oxo-^ 

10,14-dien-2-yl}-2,2-dimethyl-[1,3]dioxan 

Zu einer Losung von 272 mg (0,61 mmol) des unter 1z hergestellten Alkohols in einem 
Gemisch aus 6 ml Methylenchlorid und 2 ml DMSO tropft man 0,43 ml Triethylamin zu. 
Anschlie&end gibt man 195 mg Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex hinzu und riihrt 1 
Stunde bei 23 °C unter Stickstoff. Dann gibt man 5 ml Ammoniumchlorid-Losung zu und 
verdunnt nach 5 Minuten mit 150 ml Ether. Man wascht die organische Phase zweimal 
mit je 20 ml halbgesattigter Natriumchlorid-Ldsung, trocknet uber Natriumsulfat und engt 
nach Filtration im Vakuum ein. Das so erhaltene Rohprodukt (267 mg) wird ohne weitere 
Reinigung in die nachste Stufe eingesetzt. 

Zu einer Losung von 221 mg Diisopropylamin in 3,8 ml Tetrahydrofuran gibt man bei 0°C , 
unter Stickstoff 1,33 ml einer 1,6 molaren Losung von Butyllithium in Hexan zu. Nach 15 
minutigem Ruhren wird auf -70°C abgekuhlt und eine Losung von 390 mg der nach . 
Beispiel 1m hergestellten Verbindung in 3,8 ml Tetrahydrofuran zugetropft Nach 1,25 
Stunden Ruhren werden 267 mg des zuvor hergestellten Aldehyds in 1,3 ml . 
Tetrahydrofuran zugetropft. Nach 1 Stunde Ruhren bei dieser Temperatur werden 5 ml 
einer. gesattigten Ammoniumchlorid-Losung zugetropft und nach 5 Minuten mit 150 ml 
Essigester verdunnt. Die organische Phase wird zweimal mit je 20 ml halbgesattigter 
Natriumchlorid-Ldsung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und nach Filtration im 
Vakuum eingeengt. Der so erhaltene Ruckstand wird durch Chromatographie an 
Kieselgel gereinigt. Mit Hexan / 0-40% Ether erhalt man 1 13 mg der Titelverbindung als . 
unpolare Fraktion als farbloses Ol. Desweiteren werden 131 mg einer Mischfraktion und 
29 mg des diastereomeren Aldolproduktes erhalten. Die Mischfraktion wird nochmals 
chromatographiert. Man erhalt hierdurch weitere 40 mg der gewunschten 
Titelverbindung. 
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1H-NMR (CDCI3): 5 = 0,00 (3H), 0,05 (3H), 0,89 (9H), 0,94 (3H), 1,04 (3H), 1,08 (3H), 
1,21 (3H), 1,32 (3H), 1,39 (3H), 1,0-1,42 (1H) 1,54-1,72 (1H), 1,80 (1H), 1,99 (3H), 2,17- 
2,36 (2H), 2,71 (3H), 3,23 (1H), 3,42-3,69 (4H), 3,80-4,19 (6H), 5,28 (1H), 6,50 (1H), 
6,93(1H)ppm. 

Beispiel 1ab 

(3S,6R,7S,8S,1 2E,1 6E)-1 5-[[(1 ,1 -Dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]-1 0-oxa-5-oxo-1 7- 

(2-methylthfazol-4-yl)-12-fluoMA6 f 8,16-pentamethyl-heptadeca-12,16 

triol 

Zu einer Losung von 151 mg (0,23 mmol) derin 1aa hergestellten Titelverbindung in 10,8 
ml Ethanol gibt man 44 mg p-Toluo!suIfonsaure und riihrt 3 Stunden bei 23°C. 
Anschliefcend verdunnt man mit 80 ml Essigester und wascht die organische Phase 
einmal mit 10 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung, dreimal mit je 10 ml 
halbgesattigter Natriumchlorid-Losung und trocknet uber Natriumsulfat. Nach Filtration/ 
wird im Vakuum eingeengt und der so erhaltene Ruckstand durch Chromatographie an 
Kieselgel gereinigt. Mit Hexan / 0-40% Essigester erhalt man 125 mg der Titelverbindung , 
als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 0,00 (3H), 0,05 (3H), 0,89 (9H), 0,95 (3H), 1,08 (3H), 1 ,11 (3H), 
1,24 (3H), 1,0-1,91 (3H), 1,98 (3H), 2,27 (2H), 2,71 (3H), 2,86 (1H), 3,24 (1H), 3,38-3,70 
(6H), 3,88 (2H), 3,97-4,18 (3H), 5,30 (1H), 6,45 (1H), 6,94 (1H) ppm. 

Beispiel 1ac 

(3S.6R ,7S,8S,1 2E,1 6E)-1 ,3,7 ,1 5-Tetrakis[[(1 ,1 -dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]-10- 
oxa-5-oxo-1 7-(2-methylthiazol-4-yl)-1 2-fluor-4,4,6,8,1 6-pentamethyl-heptadeca- 
12,16-dien 

Zu einer Losung von 123 mg der in Beispiel 1ab hergestellten Titelverbindung in 6,8 ml 
Methylenchlorid gibt man bei -78°C 226 mg 2,6-Lutidin und 319 mg 
Trifluormethansulfonsaure-tert.butyldimethylsilylester und riihrt 16 Stunden bei -20°C. 
Anschlieliend gibt man 5 ml gesattigte Ammoniumchlorid-Losung zu, verdunnt mit 80 ml 
Essigester und wascht nach Phasentrennung die organische Phase einmal mit 10 ml 
Wasser und zweimal mit halbgesattigter Natriumchlorid-Losung. Man trocknet uber 
Natriumsulfat und engt nach Filtration im Vakuum ein. Den so erhaltenen Ruckstand 
reinigt man durch Chromatographie an Kieselgel. Mit Hexan / 0-10% Essigester erhalt 
man 166 mg der Titelverbindung als farbloses Ol. 
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1 H-NMR (CDCI3): 8 = 0,00-0,10 (24H), 0,85-0,90 (36H), 0,95 (3H), 1,03 (3H), 1,05 (3H), 
1,21 (3H), 1,1-1,75 (3H), 2,00 (3H), 2,27 (2H), 2,71 (3H), 3,18 (1H), 3,31 (1H), 3,52-3,75 
(3H), 3,80-4,16 (5H), 5,28 (1H), 6,46 (1H), 6,92 (1H) ppm. 

Beispiel 1ad 

(3S,6R,7S,8S,1 2E,1 6E)-3,7,1 5-Tris[[(1 ,1 -dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]-1 0-oxa-5- 

oxo-17-(2-methylthiazol-4-yl)-12-fl^ 

1-ol 

Zu einer Losung von 165 mg der unter 1ac hergestellten Titelverbindung in 2,7 ml eines 
1:1 Gemisches von Methylenchlorid und Methanol gibt man bei 0°C 40 mg Campher-10- 
sulfonsaure und ruhrt 3,5 Stunden bei dieser Temperatur. Nach Zugabe von 0,5 ml 
Triethylamin wird fur 5 Minuten geruhrt und anschlieflend auf 20 ml gesattigte 
Natriumhydrogencarbonat-Losung gegeben. Man extrahiert dreimal mit je 30 ml 
Methylenchlorid und wascht dann die vereinigten organischen Phasen zweimal mit je 10 
ml halbgesattigter Natriumchlorid-Losung, trocknet uber Natriumsulfat und engt nach 
Filtration . im Vakuum ein. Den so erhaltenen Ruckstand reinigt man durch 
Chromatographie an Kieselgel. Mit Hexan / 0-10% Essigester erhalt man 134 >mg der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 0,00-0,10 (18H), 0,85-0,92 (27H), 0,95 (3H), 1,04 (3H), 1,11 (3H), 
1,19 (3H), 1,69 (2H), 1,91 (1H), 2,00 (3H), 2,27 (2H), 2,71 (3H), 3,19 (1H), 3,35 (1H), 
3,56-3,71 (3H), 3,85 (1H), 3,91-4,16 (4H), 5,28 (1H), 6,46 (1H), 6,92 (1H) ppm. 

Beispiel 1ae ' 

(3S,6R7S,8S,12E,16E)-3JJ5-Tr^^ 
oxo-1 7-(2~methylthiazol-4-ylH^ 
diensaure 

Zu einer Losung von 133 mg der unter 1ad hergestellten Titelverbindung in einem 
Gemisch von 1,7 ml Methylenchlorid und 0,4 ml Dimethylsulfoxid gibt man bei 23°C 50 
mg Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex zu und ruhrt 1 Stunde bei dieser Temperatur. Dann 
werden 2 ml gesattigte Ammoniumchlorid-Losung zugegeben und mit 80 ml Ether 
verdunnt. Die organische Phase wascht man zweimal mit je 10 ml halbgesattigter 
Natriumchlorid-Losung, trocknet uber Natriumsulfat und engt nach Filtration im Vakuum 
ein. Das so erhaltene Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung in die nachste Stufe 
eingesetzt. 
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Zu dem vorstehend hergestellten Aldehyd in einer Losung von 5,4 ml einer 2moIaren 
Losung von 2-Methyl-2-buten in Tetrahydrofuran und 7,2 ml tert.-Butanol gibt man bei 
0°C unter kraftigem Ruhren 1,5 ml Wasser, 133 mg Natriurnchlorit (80%ig) und 79 mg 
Natriumdthydrogenphosphat-monohydrat und ruhrt fur 3 Stunden bei dieser Temparatur. 
AnschlieRend gibt man die Reaktionsmischung auf 10 ml gesattigte Natriumthiosulfat- 
Losung und extrahiert dreimal mit je 30 ml Essigester. Die vereinigten organischen 
Phasen wascht man zweimal mit je 10 ml halbgesattigter Natriumchlorid-Losung, trocknet 
uber Natriumsulfat und engt nach Filtration im Vakuum ein. Den so erhaltenen 
Ruckstand reinigt man durch Chromatographie an Kieselgel. Mit Hexan / 0-10% 
Essigester erhalt man 1 10 mg der Titelverbindung als farbloses Ol. 
1H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 0,00-0,12 (18H), 0,82-0,91 (27H), 0,95 (3H), 1,06 (3H), 1,17 (3H), 
1,18 (3H), 1,75 (1H), 1,95 (3H), 2,15-2,53 (4H), 2,72 (3H) f 3,22 (1H), 3,32 (1H), 3,58 
(1H), 3,84 (1H), 3,93-4,19 (3H), 4,42 (1H), 5,31 (1H), 6,60 (1H), 6,94 (1H) ppm. 

Beispiel 1af 

(3S,6R,7S,8S,1 2E,1 6E)-3,7-Bis[[(1 ,1 -dimethylethyI)dimethylsilyI]oxy]-1 0-oxa-5-oxo- 
1 7-(2-methylthiazol-4-yl)-1 2-f luor-1 5-hydroxy-4,4,6,8,l 6-pentamethyl-heptadeca- 
12,16-diensaure 

Zu einer Losung von 108 mg der unter 1ae hergestellten Titelverbindung in 2,2 ml 
Tetrahydrofuran gibt man bei 23°C 238 mg Tetrabutylammoniumfiuorid Trihydrat und 
ruhrt 2 Stunden bei dieser Temparatur. Dann verdunnt man die Reaktionsmischung mit 
80 ml Essigester und wascht dreimal mit je 10 ml halbgesattigter Natriumchlorid-Losung, 
trocknet uber Natriumsulfat und engt nach Filtration im Vakuum ein. Den so erhaltenen 
Ruckstand reinigt man durch Chromatographie an Kieselgel. Mit Hexan / 0-50% 
Essigester erhalt man neben 30 mg Ausgangsmaterial 46 mg der Titelverbindung als 
farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0,07 (9H), 0,10 (3H), 0,88 (9H), 0,90 (9H), 0,99 (3H), 1,07 (3H), * 
1,17 (3H), 1,26 (3H), 2,00 (3H), 2,21-2,56 (4H) f 2,72 (3H), 3,18-3,35 (2H), 3,61 (1H), 
3,86 (1H), 3,96-4,20 (4H), 4,43 (1H), 5,32 (1H), 6,70 (1H), 6,96 (1H) ppm. 

Beispiel lag 

(4S,7R,8S,9S,1 3E,1 6S(E))-4,8-Bis[[(1 ,1 -dimethy!ethyl)dimethylsiIyl]oxy]-1 3-f luor-1 6- 
(1 -methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-1 ,1 1 -dioxa-5,5 J,9-tetramethyl- 
cycIohexadec-1 3-en-2,6-dion 
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Zu einer Losung von 52 mg der unter 1af hergestellten Titelverbindung in 1,0 ml 
Tetrahydrofuran gibt man bei 0°C 0,022 ml Triethylamin gefolgt von 0,014 ml 2,4,6- 
Trichlorbenzoylchlorid und ruhrt 1 Stunde bei dieser Temparatur. Dann wird diese 
Mischung mittels einer Dosierpumpe innerhalb von 3 Stunden zu einer Losung 86 mg p- 
N,N-Dimethylaminopyridin in 33 ml Toluol zugegeben und fur 18 Stunden bei 23°C 
geruhrt. Die Reaktionsmischung wird im Vakuum eingeengt und der so erbaltene 
Ruckstand durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan / 0-30% Essigester 
erhalt man 28 mg der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = -0,07 (3H), 0,06 (3H), 0,09 (3H), 0,11 (3H), 0,83 (9H), 0,93 (9H), 
1,06 (3H), 1,09 (3H), 1,15 (3H), 1,21 (3H), 1,94 (1H), 2,11 (3H), 2,11-2,54 (2H), 2,71 
(3H), 2,77-3,26 (4H), 3,65-4,28 (5H), 5,05 (1H), 5,19 (1H), 6,57 (1H), 6,98 (1H) ppm. 

Beispiel 1 

(4SJR,8S,9S,13EJ6S(E)M>Dihydro 

thiazolyi)ethenyl)-1 ,1 1 -dioxa-5,5,7,9-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

Zu einer Losung von 24 mg der unter lag hergestellten Titelverbindung in 2,5 ml 
Tetrahydrofuran gibt man bei 23°C 0,24 ml HF/Pyridin und ruhrt 2 Stunden bei dieser 
Temparatur. Nach Zugabe einer weiteren Menge 0,24 ml HF/Pyridin wird dann fur 
weitere 18 Stunden bei dieser Temparatur geruhrt. AnschliefSend wird diese Mischung 
auf 10 ml gesattigte Natriumhydrogencarbonat-Losung gegeben und mit 30 ml Wasser 
verdunnt. Es wird dreimal mit je 30 ml Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen wascht man einmal mit 10 ml halbgesattigter Natriumchlorid-Losung, trocknet 
uber Natriumsulfat und engt nach Filtration im Vakuum ein. Den so erhaltenen 
Ruckstand reinigt man durch eine praparative Dickschicht-Chromatographie. Mit Hexan / 
50% Essigester erhalt man 12,8 mg der Titelverbindung als farbloses Ol. 
1 H-NMR (CDCI3): 8 = 1,04 (3H), 1,06 (3H), 1,13 (3H), 1,36 (3H), 1,85 (1H), 2,06 (3H), 
2,22-2,49 (3H), 2,69 (3H), 2,68-2.86 (1H), 3,29 (2H), 3,44 (1H), 3,82 (1H), 3,91 (1H), 
3,99 (1H), 4,23 (1H), 4,46 (1H), 5,13-5,33 (2H), 6,59 (1H), 6,95 (1H) ppm. 

Beispiel 2 

(4SJR,8S,9SJ3E,16S(E)H,8-Dihydroxy-13-chlor-16-(1.methyl-2^ 
thiazolyl)ethenyl)-1 ,1 1-dioxa-5,5,7,9-tetramethyl-cycIohexadec-1 3-en-2,6-dion 
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Beispiel 2a 

(2E,6E,S)-5-[[(1 l 1-Dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-2-chlor-6-met^^^ 
methylthiazol-4-yl)-hepta-2,6-dien-1-ol 

Zu einer Losung von 3,88 g (15,0 mmol) Triethyl-2-chIor-2-phosphonoacetat und 19,8 g 
18-Krone-6 in 280 ml Tetrahydrofuran gibt man bei -70°C 30 ml einer 0,5molaren 
Losung von Kaliumbis-(trimethylsilyl)-amid in Toluol. Nach 30 min. Ruhren werden 4,5 g 
(10,0 mmol) des unter 1v hergestellten Aldehyds in 45 ml Tetrahydrofuran zugetropft und 
1 Stunde bei -70°C geruhrt. Die Reaktionsmischung wird auf 50 ml gesattigte 
Ammoniumchlorid-Losung gegeben und dreimal mit je 300 ml Ether extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden zweimal mit je 50 ml halbgesattigter 
Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und nach Filtration im 
Vakuum eingeengt. Den so erhaltenen Riickstand reinigt man durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel. Mit Hexan / 0-15% Essigester erhalt man 4,92 g 
(2E/Z ) 6E,3S)-5-[[(1,1-Dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-2-chlor-6-meth 
4-yl)-hepta-2,6-diensaureethylester als farbloses Ol. 

Zu einer Losung von 4,92 g (8,88 mmol) des so erhaltenen Esters in 37 ml Toluol gibt 
man bei -70°C unter Stickstoff 22 ml einer 1,2 molaren Losung von DIBAH in Toluol. 
Man laSt innerhalb von 2 Stunden auf 0°C erwarmen und kuhlt anschliefiend wieder auf 
-70°C. Dann tropft man vorsichtig 2 ml Isopropanol gefolgt von 11 ml Wasser zur 
Reaktionsmischung, laflt auf 23°C erwarmen und riihrt fur zwei weitere Stunden. Man 
filtriert vom Niederschlag ab, wascht gut mit Essigester nach und engt im Vakuum ein. 
Den so erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Saulenchromatographie an Kieselgel. 
Mit Hexan / 0-20% Essigester erhalt man 1,31 des Z-isomeren Alkohols als polare 
Fraktion und 1 ,26 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 

Titelverbindung, unpolare Fraktion: ^H-NMR (CDCI3): 5 = 1,08 (9H), 1,91 (3H), 2,34 (2H), 
2,69 (3H), 4,01 (1H), 4,10 (1H), 4,19 (1H), 5,60 (1H). 6,26 (1H), 6,77 (1H), 7,26-7,49 
(6H), 7,55-7,74 (4H) ppm. 

Z-lsomer, polare Fraktion: ^H-NMR (CDCI3): 8 = 1,08 (9H), 1,95 (3H), 2,48 (2H), 2,69 
(3H), 4,01 (2H), 4,30 (1H), 5,61 (1H), 6,29 (1H), 6,79 (1H), 7,22-7,48 (6H), 7,58-7,74 
(4H) ppm. 

Beispiel 2b 
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(6E,1 0E,2S, 9S)-9-[[(1 , 1 -DimethylethyOdiphenylsilylJoxyl-e-chlor^,! 0-dimethyM 1 -(2- 
methy!thiazol-4-yl)-1-(tetrahydro-2H-p^^ 

In Analogie zu Beispiel 1x erhalt man aus 1,15 g (2,25 mmol) des unter 2a hergestellten 
Alkohols 1,03 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0,92 (3H), 1,07 (9H) ( 1,40-2,09 (7H) 1,98 (3H), 2,24-2,48 (2H), 
2,70 (3H), 3,08-3,35 (3H), 3,43-3,69 (2H), 3,83 (1H), 3,89 (2H), 4,18 (1H), 4,55 (1H), 
5,69 (1H), 6,28 (1 H), 6,80 (1H), 7,22-7,48 (6H), 7,56-7,71 (4H) ppm. 

Beispiel 2c 

(6E,1 0E,2S,9S)-2 ,1 0-DimethyU6-chlor-1 1 -(2-methylthiazol-4-yl)-1 -(tetrahydro-2H- 
pyran-2-yloxy)-4-oxa-6,10-undecadien-9-ol 

In Analogie zu Beispiel 1y erhalt man aus 1,02 g (1,53 mmol) der unter 2b hergestellten 
Verbindung 597 rng der Titelverbindung als farbloses Ol. 

tH-NMR (CDCI3): 8 = 0,98 (3H), 1,42-1,90 (4H) 2,05 (3H), 1,97-2,14 (1H), 2,25 (1H), 
2,48 (2H), 2,71 (3H), 3,26-3,56 (4H), 3,66 (1H), 3,84 (1H), 4,08-4,25 (4H), 4,57 (1H), 
5,92 (1 H), 6,57 (1 H), 6,96 (1 H) ppm. 

Beispiel 2d 

(6E,1 0E,2S,9S)-9-[[(1 ,1 -Dimethylethyl)dimethylsilyI]oxy]-6-chIor-2,1 0-dimethyM 1 -(2- 
methylthiazol-4-yl)-4-oxa-6,10-undecadien-1-ol 

In Analogie zu Beispiel 1z erhalt man aus 595 mg (1,38 mmol) der unter 2c hergestellten 
Verbindung 454 rng der Titelverbindung als farblosesOI. 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 0,01 (3H), 0,06 (3H), 0,88 (3H), 0,89 (9H), 2,01 (3H), 2,04 (1H), 
2,25-2,65 (3H), 2,71 (3H), 3,36 (1H), 3,49 (1H), 3,55-3,70 (2H), 4,08 (1H), 4,15 (1H), 
4,21 (1H), 5,91 (1H), 6,48 (1H), 6,94 (1H) ppm. 

Beispiel 2e 

(4S(4R,5S,6S J OE J 4E))-{1 3-^ 

methylthiazol-4-yl)-8-oxa-3-oxo-5-hydroxy-10-chlor-2,4,6,14-tetramethyl-pentadeca- 
10,14-dien-2-yl}-2,2-dimethyl-[1,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 1aa erhalt man aus 450 mg (0,98 mmol) der unter 2d 
hergestellten Verbindung neben 168 mg Ausgangsmaterial 128 mg leicht verunreinigte 
Titelverbindung und 174 mg einer sauberen Fraktion der Titelverbindung als farbloses Ol. 
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1H-NMR (CDCI3): 8 = 0,00 (3H), 0,05 (3H), 0,89 (9H), 0,96 (3H), 1,04 (3H), 1,08 (3H), 

1.21 (3H), 1,32 (3H), 1,39 (3H), 1,44-1,72 (2H), 1,79 (1H), 2,00 (3H), 2,19-2,28 (2H), 
2,71 (3H), 3,24 (1H), 3,39-3,65 (4H), 3,86 (1H), 3,90-4,23 (5H), 5,87 (1H), 6,47 (1H), 
6,94 (1H) ppm. 

Beispiel 2f 

(3S,6R,7S,8S,1 2E,1 6E)-1 5-[[(1 ,1 -Dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]-1 0-oxa-5-oxo-1 7- 
(2-methylthiazol-4-yl)-12-chlor-4,4,6,8,16-pentamethyl-heptadeca-12,16-dien-1,3,7- 
triol 

In Analogie zu Beispiel 1ab erhalt man aus 226 mg (0,336 mmol) der unter 2e 
hergestellten Verbindung 187 mg der Titelverbindung als farbloses Ol. 
1 H-NMR (CDCI3): 8 = 0,00 (3H), 0,06 (3H), 0,89 (9H), 0,97 (3H), 1,09 (3H), 1,12 (3H), 
1,24 (3H), 1.2-1.9 (3H), 1,99 (3H), 2,38 (2H), 2,71 (3H), 2,86 (1H), 3,25 (1H), 3,38 -3,70 
(6H), 3,87 (2H), 3,97-4,25 (3H), 5,89 (1H), 6,47 (1H), 6,95 (1H) ppm. 

Beispiel 2g 

(3S,6R,7S,8S,1 2E,1 6E)-1 ,3,7,1 5-Tetrakis[[(1 ,1 -dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]-1 0- 
oxa-5-oxo-1 7-(2-methylthiazol-4-yl)-1 2-chlor-4,4,6,8,1 6-pentamethyl-heptadeca- 
12,16-dien 

In Analogie zu Beispiel 1ac erhalt man aus 186 mg (0,29 mmol) der unter 2f hergestellten 
Verbindung 252 mg der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 8 = 0,00-0,10 (24H), 0,80-0,90 (36H), 0,97 (3H), 1,03 (3H), 1,06 (3H), 

1.22 (3H), 1,35-1,78 (3H), 2,00 (3H), 2,24-2,51 (2H), 2,71 (3H), 3,14 (1H), 3,35 (1H), 
3,51-3,73 (3H), 3,82 (1H), 3,89 (1H), 4,03 (1H), 4,12 (1H), 4,15 (1H), 5,87 (1H), 6,48 
(1H), 6,93 (1H) ppm. 

Beispiel 2h 

(3S,6R,7S,8S,12E,16E)-3,7,15-Tris[[(1,1-dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy].10-oxa-5- 

oxo-17^2-methylthiazol-4-yl)-12-chlor-4,4,6,8,16-pentamethyl-heptadeca-12,16-dien- 

1-ol 

In Analogie zu Beispiel 1ad erhalt man aus 248 mg (0,25 mmol) der unter 2g 

hergestellten Verbindung 204 mg der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 0,00-0,10 (18H), 0,85-0,92 (27H), 0,96 (3H), 1,05 (3H), 1,13 (3H), 

1,21 (3H), 1,2-2.0 (4H), 2,01 (3H), 2,28-2,50 (2H), 2,71 (3H), 3,16 (1H), 3,40 (1H), 3,59 
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(1H), 3,64 (2H), 3,86 (1H), 4,03 (1H), 4,09 (1H), 4,13 (1H), 4.16 (1H), 5,87 (1H), 6,48 
(1H), 6,93 (1H) ppm. 

Beispiel 2i 

(3S,6R,7S,8S > 1 2E,1 6E)-3,7,1 5-Tris[[(1 ,1 -dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]-1 0-oxa-5- 

oxo-17-(2-methylthiazol-4-yl)-12-chlor-4,4,6,8,16-pentamethyl-heptadeca-12,16- 

diensaure 

In Analogie zu Beispiel 1ae erhalt man aus 202 mg (0,235 mmol) der unter 2h 
hergestellten Verbindung 156 mg der Titelverbindung als farbloses Ol. 
1 H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 0,00-0,12 (18H), 0,82-0,92 (27H), 0,96 (3H), 1,06 (3H), 1,19 (6H), 
1,96 (3H), 2,24-2,52 (4H), 2,72 (3H), 3,18 (1H), 3,35 (1H), 3,56 (1H), 3,85 (1H), 3,94 
(1H), 3,97 (1H), 4,10 (1H), 4,09-4,19 (1H), 4,19 (1H), 4,42 (1H), 5,91 (1H), 6,61 (1H), 
6,94 (1H) ppm. - 

Beispiel 2j 

(3S,6R,7S,8S,1 2E,1 6E)-3,7-Bis[[(1 ,1 -dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]-1 0-oxa-5-oxo- 
1 7-(2-methylthiazol-4-yl)-1 2-chlor-1 5-hydroxy-4,4,6,8,1 6-pentamethyl-heptadeca- 
12,16-diensaure 

In Analogie zu Beispiel 1af erhalt man aus 155 mg (0,177 mmol) der unter 2i 
hergestellten Verbindung 108 mg der Titelverbindung als farbloses Ol. 
1H-NMR (CDCI3): 8 = 0,00-0,12 (12H), 0,82-0,92 (18H), 0,99 (3H), 1,07 (3H), 1,17 (3H), 
1,20 (3H), 2,00 (3H), 1,2-2,52 (6H), 2,72 (3H), 3,18 (1H), 3,30 (1H), 3,58 (1H), 3,85 (1H), 
4,10 (1H), 4,10-4,23 (1H), 4,30 (1H), 4,42 (1H), 5,94 (1H), 6,69 (1H), 6,96 (1H) ppm. 

Beispiel 2k 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(E))-4,8-Bis[[(1,1-dlmethylethyl)dimethylsilyl]oxy]-13-chlor-16- 
(1 -methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-1 ,11-dioxa-5,5,7,9-tetramethyl- 
cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

In Analogie zu Beispiel lag erhalt man aus 105 mg (0,138 mmol) . der unter 2j 
hergestellten Verbindung 76 mg der Titelverbindung als farbloses Ol. 
1 H-NMR (CDCI3): 5 = -0,05 (3H), 0,07 (3H), 0,10 (3H), 0,12 (3H), 0,84 (9H), 0,93 (9H), 
1,08 (3H), 1,09 (3H), 1,15 (3H), 1,20 (3H), 1,8-2,4 (2H), 2,11 (3H), 2,71 (3H), 2,75-2,95 
(2H), 3,05-3,28 (2H), 3,75 (2H), 3,94 (1H), 4,04 (1H), 4,22 (1H), 4,42 (1H), 5,05 (1H), 
5,78 (1H), 6,57 (1H), 6,98 (1H) ppm. 
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Beispiel 2 

(4S,7R,8S,9S,1 3E,1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-1 3-chlor-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 ,1 1 -dioxa-5,5 J,9-tetramethylK;yclohexadec-1 3-en-2,6-diori 

Zu einer Losung von 32 mg (0,044 mmol) der unter 2k hergestellten Verbindung in 0,22 
ml Methylenchlorid gibt man bei -20°C 0,22 ml einer 20%igen Trifluoressigsaure-Losung 
in Methyjenchlorid zu, laRt langsam auf 0°C erwarmen und riihrt fur weitere 4 Stunden. 
AnschlieBend wird die Reaktionsmischung im Vakuum eingeengt und der so erhaltene 
Ruckstand in Analogie zu Beispiel 1 gereinigt. Man erhalt auf diese Weise 10,4 mg der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1,04 (3H), 1,07 (3H), 1,15 (3H), 1,35 (3H), 1,86 (1H), 2,07 (3H), 
2,30 (1H), 2,39 (1H), 2,43 (1H), 2,69 (3H), 3,00 (1H), 3,24 (1H), 3,29 (1H), 3,44 (1H), 
3,49 (1H), 3,78 (1H), 3,89 (1H), 4,04 (1H), 4,31 (1H), 4,46 (1H), 5,26 (1H), 5,79 (1H), 
6,59 (1H), 6,96(1H)ppm. 
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Patentanspruch 



1. 



Epothilon-Derivate der aligemeinen Formel I, 



G 




OH 



,2b 



worin 



R 1a , R 1t > gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-C^Q-Alky!, Aryl, C7-C20- 
Aralkyl, oder gemeinsam eine -(CH2) m -Gruppe mit m = 2, 3, 4 oder 5, oder 
eine -CH 2 -OCH2-Gruppe, 

R 2a , R 2b gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, C^-Cio-Alky!, Aryl, C7-C20- 
Aralkyl, -(CH 2 )rC=C-(CH 2 )p-R 20 , -(CH 2 )rCH=CH-(CH2)p-R 20 , 

r gleich oder verschieden sind und 0 bis 4, 

p gleich oder verschieden sind und 0 bis 3, 

R 20 gleich Wasserstoff, C<|-C<|o-A!kyl, Aryl, C7-C 2 o-Aralkyl, C<|-C<|o-Acyl, oder 

falls p >0 ist, eine Gruppe OR 21 , 
R 21 Wasserstoff, eine Schutzgruppe PG6 
R 3 Wasserstoff, C<|-Cio-Alkyl, Aryl, C7-C 2 o-AraIkyl, 

R 4 Wasserstoff, C<|-C<io-Alkyl, Aryl, C7-C20~Aralkyl 

D Sauerstoff, Schwefel, Sulfoxid oder Sulfon, wobei dann E gleich Methylen sein 



muli oder 



D-E 



gemeinsam eine Gruppe 



H 2 C-CH 2 j HC=CH , C=C 




HO OH HO H H OH 
II II II 



R5 

R 6 , R7 



Halogen oder Cyano 

gemeinsam eine zusatzliche Bindung oder ein Sauerstoffatom, 
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R 8 

A- 

G bi- oder tricyclischer Arylrest oder die Gruppe A ' 

wobei R 8 Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Ci-C20-Alkyl, Aryl, 

C7-C20-Aralkyl f die alle substituiert sein konnen, 
X ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR^ 9 , eine C2-C10- 

Alkylen-a.co-dioxygruppe, die geradkettig oder verzweigt sein 

kann, H/OR 9 oder eine Gruppierung CR 10 R 11 , 

wobei 

R19 fur einen Ci-C20-Alkylrest, 

R 9 fur Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG X , 

r1 0 f r1 1 gleich oder verschieden sind und fur 

Wasserstoff, einen Ci-C20-Alkyl-, Aryl-, C7-C20- 
Aralkylrest oder R 10 und R 11 zusammen mit 
dem Methylenkohlenstoffatom gemeinsam fur 
einen 5- bis 7-gliedrigen carbocyclischen Ring 
stehen, 

L Sauerstoff oder NR 22 , wobei R 22 ein Wasserstoffatom oder Ci-C20-Alkylrest 

ist, 

Y ein Sauerstoffatom oder zwei Wasserstoffatome, 

Z ein Sauerstoffatom oder H/OR 1 2 , 

wobei 

R 1 2 Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG Z ist, 

bedeuten. 

2. Epothilon-Derivate nach Anspruch 1, worin R 1a , R 1b je fur eine Methylgruppe 
oder gemeinsam fur eine Ethylen- oder Trimethylengruppe stehen. 

3. Epothilon-Derivate nach Anspruch 1 , worin Z fur ein Sauerstoffatom steht 
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4. Epothilon-Derivate nach Anspruch 1, worin die beiden Substituenten R^ a und R2b 
so ausgewahlt sind, daft der eine fur ein Wasserstoffatom und der andere fur eine 
Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Butyl-, Benzyl-, Allyh Homoallyl-, Propargyl- Oder 
Homopropargylgruppe steht. 

5. Epothilon-Derivate nach Anspruch 1 , worin R3 fiir ein Wasserstoffatom steht. 

6. Epothilon-Derivate nach Anspruch 1 , worin fiir eine Methyl-, Ethyl-, Propyl-, 
Butyl- oder Benzylgruppe steht. 

7. Epothilon-Derivate nach Anspruch 1, worin D fur ein Sauerstoffatom und E fiir 
eine Methylengruppe oder D und E gemeinsam fur eine Ethylengruppe stehen. 

8. Epothilon-Derivate nach Anspruch 1, worin R 5 fiir ein Fluor-, Chlor- oder 
Bromatom steht. 

9. Epothilon-Derivate nach Anspruch 1, worin G fur einen bicyclischen Heteroarylrest 
mit mindestens einem Stickstoffatom steht. 

10. Epothilon-Derivate nach Anspruch 9, worin der bicyclische Heteroarylrest ein 2- 
Methyl-5-benzothiazolyIrest oder 2-Methyl-5-benzoxazoIyIrest ist. 

1 1 . Epothilon-Derivate nach Anspruch 1 , worin G fur die Gruppierung X=C(R 8 )- steht 
und R8 ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder eine Methylgruppe sowie X 
eine Gruppe =CR 10 R 11 , in der R 10 fiir ein Wasserstoffatom und R 11 fiir einen 
Heteroarylrest oder umgekehrt stehen, bedeuten. 
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12. Epothilon-Derivate nach Anspruch 11, worin der Heteroarylrest ein 2-Methyl-4- 
thiazolyl-, 2-Pyridyl- oder 2-Methyl-4-oxazolyIrest ist. 

13. Epothilon-Derivate nach Anspruch 1, worin L ein Sauerstoffatom oder eine 
Stickstofffunktion -NR 22 - mit R 22 in der Bedeutung eines Wasserstoffatoms oder einer 
Methyl- oder Ethylgruppe ist. 

14. Epothilon-Derivate nach Anspruch 1 3, worin Y fur ein Sauerstoffatom steht. 

15. Epothilon-Derivate nach Anspruch 1, namlich 

(4SJR,8S l 9S,13E/Z,16S(E))-4 I 8-Dihydroxy-13-fluor-16-(1-methyl-2-(2-m 
thiazolyOethenyO-l^l-dioxa-S^J^-tetramethyl-cyclohexadec-IS-en^^-dion 

(1S/R i 3S(E) i 7S f 10R > 1 1S,12S,16S/R)-16-Fluor-7,1 1-dihydroxy-3-(1-methyI-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8J0,12-tetrame%^ 

(4SJR,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydro^ 

thiazolyl)ethenyl)-1 ,1 1 -dioxa-S^SJ^-tetraamethyl-cyclohexadec-IS-en^^-dion 

(1S/R J 3S(E)7SJ0R,11SJ2SJ6S/R)-16-Chlor-7,11-dihydroxy-3-(1-methy^ 
thiazolyl)ethenyl)-8,8,10,1 2-tetramethyl-4,14,1 7-trioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4SJR,8S,9SJ3E/ZJ6S(E)H,8-Dihydroxy-13-cyano-16-(1-methyl-2-(2-m 
thiazolyl)ethenyl)-1 ,11 <lioxa-5,5 J,9-tetraamethyl-cycIohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S/R,3S(E),7S, 1 0R,1 1 S, 1 2S, 1 6S/R)-1 6-Cyano-7,1 1 -dihydroxy-3-(1 -methy!-2-(2-methyl- 

4-thiazolyl)ethenyl)-8A10J2-tetrame 

dion 
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| (4S,7R,8S f 9S,1 3E/Z.1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-7«ethyl-l 3-fluoM 6-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 

thiazolyl)ethenyl)-1 ,1 1 -dioxa-S^.g-trimethyl-cyclohexadec-l 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S I 10R ( 1 1S jaS.ieS/R^ie-Fluor-IO-ethyl-?,! 1-dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2- 
methyl-4-thiazolyl)ethenyI)-8,8, 1 2-trimethyl-4,1 4, 1 7-trioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9- 
dion 

(4SJR f 8S,9S,13E/Z,16S(E)K8-Dihydro^ 

thiazolyl)ethenyl)-1 ,1 1 -dioxa-S^.Q-trimethyl-cydohexadec-l 3-en-2,6-dion 

(1 S/R,3S(E),7S,10R,1 1 S,1 2S.1 6S/R)-1 6-Chlor-1 0-allyl-7,1 1-dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2- 

methyl-4-thiazolyl)etheny0 

dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-1 3-chlor-1 6-(1 -methy!-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 
1 ,1 1-dioxa«5,5,7 y 9-tetraamethyl-cycIohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S/R,3S(E),7S,10R ,1 1 S ,1 2S ,1 6S/R)-16-Ch!or-7 ,1 1 -dihydroxy-3-(1«methyl-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-8,8J0,12-tetram^^ 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 3-chlor-1 6-(1 -fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 ,1 1 -dioxa-5,5,7,9-tetraamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S/R,3S(Z),7S,1 OR, 1 1 S, 1 2S, 1 6S/R)-1 6-Chlor-7, 1 1 -dihydroxy-3-(1 -fluor-2-(2-methyI-4- 
thiazolyl)ethenyI)-8^ 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z,1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 3-ch!or-1 6-(1 -chlor-2-(2-methyI-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 ,1 1 -dioxa-5,5,7,9-tetraamethyl-cyclohexadec-l 3-en-2,6-dion 

(1 S/R,3S(Z),7S,1 OR, 1 1 S, 1 2S,1 6S/R)-1 6-Chlor-7, 1 1 -dihydroxy-3-(1 -chlor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8 ) 8 l 10J2-tetramethyWJ4,174noxabicyclo[14.1^ 

(4S,7R f 8S l 9S f 13E/Z,16S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 3-chlor-16-(1-fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazo!yl)ethenyl)-5,54rime 
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(1 S/R,3S(Z),7S,1 0R,1 1 S,1 2S,1 6S/R)-1 6-Chlor-7,1 1 -dihydroxy-3-(1-fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8-trimethyIen-1 0 ,1 2-dimethyl-4, 14,1 7- 
trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(Z))-4,8-Dihyd^ 

thiazolyOethenylJ-S^-trimethylen-l , 1 1 -dioxa-7,9-dimethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(Z) f 7S ,10R,1 1S ,12S ,16S/R)-16-Chlor-7,1 1-dihydroxy-3-(1-chlor-2-(2-methyl-4- 

thiazoIyl)ethenyI)-83-trimethylen-10,12-dimethyl-4,14,17- 

trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9<Iion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(Z)M,8-Dihydro^ 

oxazo!yl)ethenyl)-1 ,1 l-dioxa-S.SJ.Q-tetraamethyl-cydohexadec-l 3-en-2,6-dion 

(1 S/R,3S(Z) ) 7S,1 0R,1 1 S,1 2S,1 6S/R)-1 6-Chlor-7,1 1 -dihydroxy-3-(1-fluor-2-(2-methyl-4- 
oxazolyl)ethenyl)-8A10,12-tetram 

(4S I 7R I 8S,9S I 1 3E/Z, 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 3-chlor-1 6-(1 -fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 
1 ,1 l-dioxa-S^J^-tetraamethyl-cyclohexadec-IS-en^^-dion 

(1S/R,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16S/R)-16^ 
pyridyl)ethenyl)-8,8,10,124etrame%^ 

(4S ,7R,8S,9S,1 3E/Z,1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-1 3-chIor-16-(1-chlor-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-1 f 1 1-dioxa-5,5,9-trimethyl-cyclohexadec-13-en-2 f 6-dion 

(1S/R,3S(Z),7S,10R,1 1S ,12S,16S/R)-16-Chlor-7 ,1 1-dihydroxy-7-ethyl-3-(1-chlor-2-(2- 
pyridyOethenyO-S.S, 1 2-trimethyl-4, 1 4, 1 7-trioxabicycIo[1 4. 1 ,0]heptadecan-5, 9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S)-4,8-Dihydroxy-1 3-fluor-1 6-(2-methyl-5-benzothiazoIyl)-1 ,11- 
dioxa-S^J.g-tetramethyl-cyclohexadec-IS-en^^-dion 
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{ (1S/R.3S.7S, 1 0R,1 1 S,1 2S.1 6S/R)-16-Fluor-7,1 1-dihydroxy-3-(2-methyl-5- 

benzothiazolylJ-S.S, 1 0,1 2-tetramethyl-4, 14, 1 7-trioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S I 9S,13E/Z,1 6S)-4,8-Dihydroxy-13-chlor-16-(2-methyl-5-benzothiazolyl)-1 ,1 1- 
dioxa-5,5,7,9-tetraamethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1 S/R,3S,7S,1 0R.1 1 S.1 2S.1 6S/RM6-Chlor-7,1 1 -dihydroxy-3-(2-methyl-5- 
benzothiazolyl)-8 l 8,10,12-tetrarTiethyl-4,14,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z.1 6S)-4 ,8-Dihydroxy-1 3-cyano-1 6-(2-methyl-5-benzothiazolyl)-1 ,1 1 - 
dioxa-5,5,7,9-tetraamethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1 S/R,3S,7S,1 0R.1 1S.1 2S,16S/R)-16-Cyano-7,1 1-dihydroxy-3-(2-methyl-5- 
benzothiazolyl^.S, 10,1 2-tetramethyl-4, 14,1 7-trioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S)-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-1 3-chlor-1 6-(2-methyl-5-benzothiazolyl)- 
1 ,1 1-dioxa-5,5,9-trimethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1S/R I 3S,7S,10R,11S I 12S I 16S/R)-16-Chlor-7,11-dihydroxy-10-ethyl-3-(2-methyl-5- 
benzothiazolyl)-8,8, 1 2-trimethyl-4, 1 4, 1 7-trioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S.7R.8S.9S, 1 3E/Z, 1 6S)-4,8-Dihydroxy-7-allyl-1 3-chlor-1 6-(2-methyl-5-benzothiazolyl)- 
1 ,1 l-dioxa-S.S.g-trimethyl-cyclohexadec-IS-en^.e-dion 

(1S/R,3S,7S,10R,11S > 12S l 16S/R)-16-Chlor-7,11-dihydroxy-10-allyl-3-(2-methyl-5- 
benzothiazolylJ-SA 1 2-trimethyl-4,1 4,1 7-trioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S I 7R,8S ) 9S,13E/Z,16S)-4 > 8-Dihydroxy-13-fluor-16-(2-methyl-5-benzoxazolyl)-1,11- 
dioxa-5,5,7,9-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1S/R,3S,7S,1 0R.1 1 S, 12S,16S/R)-1 6-Fluor-7,1 1 -dihydroxy-3-(2-methyl-5-benzoxazolyl)- 
8,8, 1 0, 1 2-tetramethyl-4,1 4, 1 7-trioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
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(4S,7R,8S,9S,1 3E/Z, 1 6S)-4,8-Dihydroxy-1 3-chlor-1 6-(2-methyl-5-benzoxazolyl)-1 ,11- 
dioxa-5,5,7,9-tetraamethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 



(1 S/R.3S.7S, 1 0R, 1 1 S,1 2S, 1 6S/R)-1 6-Chlor-7,1 1 -dihydroxy-3-(2-methyl-5-benzoxazolyl)- 
S.S.IO.^-tetramethyl^.U.^-trioxabicyclollA.I.OJheptadecan-S.Q-dion 

(4S,7R,8S,9S,1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-1 3-chlor-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1-oxa-5,5,7 > 9-tetraamethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E)7S,10R,11S,12S I 16S/R)-16-Chlor-7,11<lihydro><y-3-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8, 1 0,1 2-tetramethyl-4,1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z.1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-1 3-cyano-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1-oxa-5,5,7,9-tetraamethyl-cyclohexadec-13-en-2 I 6-dion 

(1S/R,3S(E)JS f 10R,11S,12S,16S/RH6-Cyano-7,1lKiihydroxy-3-(1-methyl-2-(2-methyl- 
4-thiazolyl)ethenyl)-8,8, 1 0, 1 2-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptad ecan-5 ,9-dion 

(4S7R,8S,9S,13E/Z,16S(E)H,8-Dihydroxy-7-ethyl-13-fIuor-16-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5,9-trimethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S/R,3S(E),7S,1 0R,1 1 S,1 2S, 1 6S/R)-1 6-Fluor-1 0-ethyl-7, 1 1 -dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2- 
methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-8,8,1 2-trimethyl-4,1 7-dioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S I 1 3E/Z.1 6S(E))-4.8-Dihydroxy-7-allyl-1 3-chlor-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5,9-trimethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R,1 1S.12S.1 BS/Ryie-Chlor-IO-allyl^.l 1-dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2- 
methyW4hiazolyl)ethenyl)-8,8,12-trimethyW,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S.7R.8S.9S ,1 3E/Z.1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-1 3-chlor-1 6-(1 -methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1- 
oxa-S.Sy.g-tetraamethyl-cyclohexadec-l 3-en-2,6-dion 
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(1S/R,3S(E),7S,10R,1 lS,12S,16S/R)-16-Chlor-7,1 1«dthydroxy-3-(1-methyl-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-8,8,10,12-tetra 

(4S.7R.8S, 9S, 1 3E/Z, 1 6S(Z)H-,8-Dihydroxy-1 3-chlor-1 6-(1 -fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1 - 
oxa-S^J^-tetraamethyl-cyclohexadec-IS-en^^-dion 

(1S/R,3S(Z)/7SJ0R,11S,12SJ6S/R)-^^ 

pyridyl)ethenyl)-8 t 8. 1 0,1 2-tetramethyi-4,1 7-dioxabicyclo[1 4,1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,1 3E/Z, 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-1 3-chlor-1 6-(1 -ch!or-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-l -oxa-5,5,9-trimethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S/R,3S(Z),7S , 1 0R, 1 1 S , 1 2S, 1 6S/R)-1 6-Chlor-7, 1 1 -dihydroxy-7-ethyl~3-(1 >chlor-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-8,8,124rimethyW J 17-dioxabicycIo[14J.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(Z)H3-Dihydro^ 

thiazolyOethenyO-l-oxa-S.SJ.^etraamethyl-cyclohexadec-IS-en^.e-dion 

(1 S/R,3S(Z),7S , 1 0R,1 1 S,1 2S, 1 6S/R)-1 6-ChIor-7,1 1 -dihydroxy-3-(1 -chlor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyOethenyl^S.SJ 0,12-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(Z)K8-Dihydro^^ 
thiazolyl)ethenyl)-5,54rimethylen-1»oxa-7,9-dimethyl-cyclohexadec- 

(1S/R,3S(Z),7S,10R,11S,12SJ6S/R)-16-CW^^^ 

thiazolyl)ethenyl)-8,8-trimethylen-1 0,1 2-dimethyl-4,1 7-dioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan- 
5,9-dion 

(4S,7R,8S, 9S,1 3E/Z,1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 3-chlor-1 6-(1 -chlor-2-(2~methyl-4- 
thiazolyI)ethenyl)-5,5-trimethy^ 

(1S/R,3S(Z),7S,10R,11S,12SJ6S/R)-16-Ch^ 

thiazoIyl)etheny!)-8,84rimet^^^ 

5,9-dion 
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(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6SM,8-Dihydroxy-1 3-fluor-1 6-(2-methyl-5-benzothiazoIyl)-1 -oxa- 
S^J^-tetramethyl-cyclohexadec-IS-en^^-dion 

(1 S/R,3S,7S,1 0R,1 1 S, 1 2S f 1 6S/R)-1 6-Fluor-7, 1 1 -dihydroxy-3-(2-methyl-5- 
benzothiazolyl)-8 ) 8 l 10J2-tetramethyM ( 17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5 l 9-dion 

(4SJR,8S,9S,13E/Z,16SH,8-Dihydroxy-13^ 
SjSJ^-tetraamethyl-cyclohexadec-IS-en^^-dion 

(1 S/R,3S,7S,1 OR, 1 1 S, 1 2S, 1 6S/R)-1 6-Chlor-7, 1 1 -dihydroxy-3-(2-methyl-5- 
benzothiazolyl)-8,8, 1 0 , 1 2-tetramethy!-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4SJR ) 8S I 9S I 13E/Z,16SH,8-Dihydroxy-7^thyl-13-chlor-16-(2-methy^ 
l-oxa-S^.g-trimethyl-cyclohexadec-IS-en^^-dion 

(1S/R,3S,7S,10R,11S,12S,16S/R)-16-CN^^^ 
benzothiazolyl)-8,8,124rimethyl^^ 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16SK8-Dihydroxy^^ 

1 -oxa-S.S.g-trimethyl-cyclohexadec-l 3-en-2,6-dion 

(1 S/R,3S,7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S.1 6S/R)-16-Chlor-7,1 1 -dihydroxy-1 0-allyl-3-(2-methyi-5- 
benzothiazolyl)-8,8,12-trimethyM ) 17-dioxabicyclo[l4.1.0]heptadecan-5 l 9 

(4S,7R,8S,9S,1 3E/Z,1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-1 3-fluoM 6-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyI)ethenyl)-1-aza-11n3xa-^^^ 

(1S/R,3S(E),7SJ0R,11SJ2S,16S/R)-16-Fto 

thiazolyl)ethenyl)-8,8, 1 0 , 1 2-tetramethyl-4-aza-1 4, 1 7-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9- 
dion 

(4S,7R,8S,9S 1 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-1 3-chlor-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1-aza-1 1^ 
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( 1 S/R,3S(E),7S, 1 0R, 1 1 S , 1 2S, 1 6S/R)-1 6-Chlor-7, 1 1 -dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 

thiazolyl)ethenyl)-8 ) 8J0J2-tetramethyM-aza-14J7-dioxabicyclo 

dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-1 3-cyano-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -aza-1 1 -oxa-5 f 5,7,9-tetraamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(E) JS J OR J 1 S ,1 2S, 1 6S^ 

44hiazolyl)ethenyl)-8,8,10,12-teta 

5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13BZ,16S(E))-4,8-Dihyd^ 
thiazolyl)ethenyl)-1 -aza-1 1<>xa-5,5,7,94^ 

(1S/R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S/R)-16-Cya^^ 

4-thiazolyl)ethenyl)-8,8, 1 0,1 2-tetramethyl-4-aza-1 4,1 7-dioxabicyclo[1 4.1 .0]heptadecan- 
5,9-dion 

(4S 1 7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4 I 8-Dihydro^ 
thiazo!y1)ethenyl)-1 -aza-1 1 ^ 

(1S/R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S/R)-16-Fluor-10-ethyl-7,11-dihydroxy-3^ 

niethyl-4-thiazo]yl)etheny^^ 

5,9-dion 

(4S f 7R,8S,9S,13BZ,16S(E))-4,8-Dihydro^ 
thiazolyl)ethenyl)-1~aza-1 1-o^ 

(1S/R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S/R)-16-^ 

niethyl-4-thiazolyl)ethenyl^ 

5,9-dion 
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(4SJR,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydro^ 

aza-1 1-oxa-5,5,7,94etraamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S/R,3S(E),7S ,1 OR ,1 1 S,1 2S ,1 6S/R)-1 6-Chlor-7 ,1 1 -dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2- 

pyridyi)ethenyl)-8 l 8 l 10 l 124etramethyM-aza-14,17-dioxabicycIo[14.1.0]h 

dion 

(4S7R,8S J 9S ) 13E/ZJ6S(Z))-4,8-Dihydroxy-13-chlor-16»(1-fluor"2^ 
thiazo!yl)ethenyl)-1 -aza-1 1 -oxa-5,5 ,7,9-tetraamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S/R,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6S/R)-1 6-Chlor-7, 1 1 -dihydroxy-3-(1 -fluor-2-(2-methyl-4- 

thiazoiyl)ethenyi)-8,8J0,12-tetramethyl-4-aza-14J7-dioxabicycIo[14.1.0 

dion 

(4S,7R,8S, 9S, 1 3E/Z, 1 6S(Z))-4 f 8-Dihydroxy-1 3-chIor-1 6-(1 -chlor-2-(2-methyl-4- 
thiazo!yl)ethenyl)-1 -aza-1 1-oxa-5,5,7,9-tetraamethy!-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1 S/R,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6S/R)-1 6-Chior-7, 1 1 -dihydroxy-3-(1 -chlor-2-(2-methyl-4- 

thiazolyl)ethenyl)-8 I 8 ) 10,124etramethyM-aza-14,17-dioxab^ 

dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z,1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 3-chlor-1 6-(1 -fluor-2-(2-methy!-4- 
thiazolyl)ethenyl)-5,5-trimethylen-1-aza-1 1-oxa«7,9-dimethyl-cyc!ohexadec-1 3-en-2,6- 
dion 

(1S/R,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16S/R)-16-^^^ 
thiazolyI)ethenyl)-8,8-trimethyIen-1 0, 1 2-dimethyl-4-aza-1 4,17- 
dioxabicyc(o[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,1 3E/Z, 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 3-chlor-1 6-(1 -chlor-2-(2-methyI-4- 
thiazolyl)ethenyl)-5,5-trimethylen-1 -aza-1 1-oxa-7,9-dimethyl-cyclohexadec-13-en-2,6- 
dion 
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(1S/R,3S(Z)7S,10R,1 1S J2SJ6S/R)^ 

thiazolyl)ethenyl)-8,84rimethylen-10J2-dimethyl«4-aza-14,17- 

dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S ( 7R,8S,9S,1 3E/Z,1 6S(Z)H,8-Dihydroxy-1 3-chlor-1 6-(1 -fluor-2-(2-methy!-4- 
oxazolyl)ethenyl)-1-aza-11-oxa-5,5J^ 

(1 S/R,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S. 1 2S, 1 6S/R)-1 6-Ch!or-7,1 1 -dihydroxy-3-(1 -fluor-2-(2-methyl-4- 

oxazolyl)ethenyl)-8,8,10,124etram^ 

dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(Z))-4,8-Dihydro^^^^ 

aza-1 1 -oxa-S^J^-tetraamethyl-cyclohexadec-l 3-en-2,6-dion 

(1 S/R,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6S/R)-1 6-Chlor-7,1 1 -dihydroxy-3-(1 -fluor-2-(2- 

pyridyl)ethenyl)-8,8,10,124etramethyW-aza-14,17-dioxabicyclo[14.1^ 

dion 

(4S,7R,8S,9S,1 3E/Z, 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-1 3-chIor-1 6-(1 -chlor-2-(2- 
pyridyl )ethenyl)-1 -aza-1 1-oxa-5,5,9-trimethyl-cyclohexadec«13-en-2,6-dion 

(1 S/R,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6S/R)-1 6-Chlor-7,1 1 -dihydroxy-7«ethyl-3-(1 -ch1or-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-8,8,124rimethyI-4-aza-14,17-dioxabicycIo[14.1.0 

(4S,7R,8S ) 9S,1 3E/Z,1 6S)-4,8-Dihydroxy-1 3-fIuor-1 6-(2-methyl-5-benzothiazolyl)-1-aza« 
1 1-oxa-5,5,7,9-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S/R,3S,7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6S/R)-1 6-Fluor-7, 1 1 -dihydroxy-3-(2-methyl-5- 

benzothiazolyl)-8,8J0,12-tetramethyl-4-aza-14 t 17-dioxabicyclo[14^ 

dion 

(4S,7R,8S,9S,13BZ,16S)-4,8«Dihydroxy-13-chlor-16-(2-methyl-5-benz 
1 1-oxa-5,5,7,94etraamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 
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(1 S/R.3S.7S, 1 0R,i 1 S, 1 2S, 1 6S/R)-1 6-Chlor-7,1 1-dihydroxy-3-(2-methyl-5- 
benzothiazolyl)-8,8, 1 0,1 2-tetramethy!-4-aza-14, 1 7-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9- 
dion 

(4S I 7R,8S,9S,1 3E/Z.1 6S)-4.8-Dihydroxy-1 3-cyano-1 6-(2-methyl-5-benzothiazolyl)-1 -aza- 
1 1 -oxa-5,5,7,9-tetraamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S/R,3S,7S,1 0R.1 1 S,1 2S, 1 6S/R)-1 6-Cyano-7,1 1 -dihydroxy-3-(2-methyl-5- 
benzothiazolylJ-S.S.IO.^-tetramethyl-A-aza-IA.^-dioxabicyclolU.I.Olheptadecan-S.Q- 

dion 

(4S,7R,8S,9S,1 3E/Z.1 6S)-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-1 3-chlor-1 6-(2-methyl-5-benzothiazolyl)- 
1 -aza-1 1 -oxa-5,5,9-trimethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S/R.3S.7S, 1 0R.1 1 S,1 2S, 1 6S/R)-1 6-Chlor-7, 1 1 -dihydroxy-1 0-ethyl-3-(2-methyl-5- 
benzothiazolylJ-S.S, 1 2-trimethyl-4-aza-1 4, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,1 3E/Z, 1 6S)-4.8-Dihydroxy-7-allyl-1 3-chlor-1 6-(2-methyl-5-benzothiazolyl)- 

I - aza-1 1-oxa-5,5,9-trimethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1 S/R.3S.7S , 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6S/R)-1 6-Chlor-7, 1 1 -dihydroxy-1 0-allyl-3-(2-methyl-5- 
benzothiazolyl)-8,8,12-trimethyl-4-aza-14,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,1 3E/Z, 1 6S)-4,8-Dihydroxy-1 3-fluor-1 6-(2-methyl-5-benzoxazolyl)-1 -aza-1 1 - 
oxa-5,5,7,9-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1S/R J 3S,7S,10R,11S I 12S,16S/R)-16-Fluor-7,11-dihydroxy-3-(2-methyl-5-benzoxazolyl)- 
S.S.IO.^-tetramethyU-aza-U.^-dioxabicyclolM.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S)-4,8-Dihydroxy-1 3-chlor-1 6-(2-methyl-5-benzoxazolyl)-1 ^aza- 

I I - oxa-5,5,7,9-tetraamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S/R,3S,7S,1 OR, 1 1 S, 1 2S, 1 6S/R)-1 6-Chlor-7, 1 1 -dihydroxy-3-(2-methyl-5-benzoxazolyl)- 
8,8,10,1 2-tetramethyl-4-aza-1 4, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
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(4SJR,8S,9S f 13E/Z,16S(E)K8-Dihydroxy-13-c^ 
thiazolyl)ethenyl)-1 -aza-5,57,9-tetraamethyl-cyclohexadec-1 3~en-2,6-dion 

(1S/R^S(E)7SJ0R 1 1 1S J2S,16S/R)-16-Chlor-7 J 1-dihydroxy-3-(1-me%^^ 
thiazolyl)ethenyl)-8,8 ,1 0, 1 2-tetramethyl-4-aza-1 7-oxabicyclo[1 4 .1 .0]heptadecan~5,9-dion 

(4S7R,8S l 9S t 13E/Z t l6S(E)H ( 8-Dihydroxy-7-ethyl-13-fluor-16»(1-me^ 
thiazolyOethenyO-l-aza-S^^-trimethyl-cyclohexadec-IS-en^^-dion 

(1S/R,3S(E),7S i 10R l 1 1S t 12S,16S/R)-16-Fluor-10-ethyl-7 ,1 1-dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2- 

methyW-thiazo!yl)etheny^^ 

dion 

(4S7R,8S ) 9S,13E/ZJ6S(E)H3-Dihydroxy-7-allyl-13-chlor-16-(1-me% 
thiazolyOethenyO-l-aza-S^^-trimethyl-cyclohexadec-IS-en^^-dion 

(1 S/R,3S(E),7S J 1 0R,1 1 S,1 2S.1 6S/R)-1 6-Chlor-1 0-allyl-7,1 1-dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2- 

methyW-thiazolyl)ethenyl)-8 ) 8J2-trimethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0 

dion 

(4S,7R,8S,9S,1 3E/Z ,1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-1 3-chlor-1 6-(1-methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1- 
aza-5,5,7,9-tetraamethyl-cycIohexadec-13-en-2,6-dion 

(1 S/R,3S(E),7S ,1 OR ,1 1 S ,1 2S ,1 6S/R)-1 6-Chlor-7 ,1 1 -dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-8,8J0J2-tetram^ 

(4S7R,8S,9S,13E/Z ) 16S(Z))-4,8-Dihydroxy-13-chlor-16-(1^fluor-2-(2-pyridyI)et^ 
aza-SjSJ^-tetraamethyl-cyclohexadec-IS-en^.e-dion 

(1S/R^S(Z)JSJ0RJ1SJ2S,16S/R)-16-C^ 
pyridyl)ethenyl)-83,10J2-tetra^ 
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(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(Z)K8-Dihydro^^ 
pyridyl)ethenyl)-1-aza-5,5,94rimethyl-cycIohexadec-13-en-2,6-diori 

(1S/R f 3S(Z)7S f 10RJ1SJ2SJ6S^ 
pyridyl)ethenyl)-8,8,124rime^ 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z.1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 3-chlor-1 6-(1 -chlor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyOethenylJ-l-aza-S.SJ^-tetraamethyl-cyclohexadec-IS-en^^-dion 

(1S/R,3S(Z),7S,10R,1 1S,12S,16S/R)-16-Chlor-7,1 1-dihydroxy-3-(1-chlor-2-(2-methyI-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8,10,124etram^ 

(4S,7R f 8S,9S,13E/Z,16S(Z)K8-Dihydro^^ 
thiazolyiJethenyl^S-trimethyle^^ 

(1S/R,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16S/R)-16-CN^^^ 

thiazoIylJethenyl^S.S-trimethylen-l 0, 1 2-dimethyl-4-aza-1 7-oxabicyclo[14. 1 .OJheptadecan- 
5,9-dion 

(4S ) 7R3S,9S l 13E/Z,16S(Z)H,8-Dihydroxy-13-ch!or-16-(1-chlor-2-(2-met^^^^ 
thiazolyl)ethenyl)-5,54rime 

(1 S/R,3S(Z),7S,1 0R,1 1 S,1 2S,1 6S/R)-1 6-Ch!or-7,1 1-dihydroxy-3-(1 -chlor-2-(2-methyl-4- 

thiazolyl)ethenyl)-8,8-trimetW 
5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,1 3E/Z, 1 6S)-4,8-Dihydroxy-1 3-fluor-1 6-(2-methyl-5-benzothiazolyI)-1 -aza- 
5,5,7,9-tetramethyl-cycIohexadec-13-en-2,6-dion 

(18^,35,73,10^113,123,163^16^0^7,1 1-dihydroxy-3-(2-methyl-5- 
benzothiazolyl)-8,8,10,124etramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadec 

(4S7R,8S,9S t 13E/Z,16SH,8-Dihydroxy-13-chlor-16-(2-methyl-5-benzo 
5,5,7, 9«tetraamethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 
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(1 S/R.3S ,7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6S/R)-1 6-Chlor-7, 1 1 -dihydroxy-3-(2-methy!-5- 
benzothiazolyl)-8,8,10,124etramethyM-^^ 

(4S,7R,8S,9S,1 3E/Z,1 6S)-4,8-Dihydroxy-1 3-cyano-1 6-(2-methyl-5«benzothiazolyl)-1 -aza- 
5A7,94etraamethylH2yclohexadec-13-en-2,6Hdion 

(1S/R,3SJS,10R,11S,12S,16S/R)-16-Cyan 

benzothiazolyl)-83,10,12-tetramethyI-4-aza-17-oxabicycIo[14.1.0]heptadec^ 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z.1 6S)-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-1 3-chlor-1 6-(2-methyl-5-benzothiazolyl)- 
1 -aza-5,5,9-trimethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3SJS,10RJ1S 1 12S I 16S/R)-16-^^^^ 
benzothiazoIyI)-8,8,124rimethyM-aza-17<>xab^ 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16SK8-Dihydroxy-7-a^ 
1 -aza-5,5,9-trimethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

( 1 S/R.3S.7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6S/R)-1 6-Chlor-7, 1 1 -dihydroxy-1 0-allyl-3-(2-methyl-5- 
benzothiazoIyl)-8,8,12-trimethyI^-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

1 6. Zwischenprodukte der allgemeinen Formel B-VIII. 

17. Zwischenprodukte der allgemeinen Formel B-XV. 

1 8. Zwischenprodukte der allgemeinen Formel AB 
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AB, 



worin Rla', R 1b \ R2a\ R2b\ R 3\ r 4\ r 5\ R 13 R 14 f D « f E - f ^ G < und z die bereits 
genannten Bedeutungen haben. 

19. Pharmazeutische Praparate, enthaltend mindestens ein Epothilon-Derivat der 
allgemeinen Formel I gemali Anspruch 1 , sowie einen pharmazeutisch vertraglichen 
Trager. 

20. Verwendung der Epothilon-Derivate der allgemeinen Formel I gemaft Anspruch 1 
zur Herstellung vonArzneimitteln. 
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